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Über die Aufnahme von Nicotin aus Kautabak. 
(Bemerkung zu der Arbeit von W. Kaiser und 6. Doxauıes.) 
Von 
WoLreane HEUBNER, 


(Eingegangen am 15. Juli 1955.) 


In der Arbeit von W. Kaiser und E.DonaLıes wird bemerkt: 
,, Quantitative Untersuchungen über die Nicotinresorption beim Tabak- 
kauen sind uns aus der Literatur bisher nicht bekannt.“ Damit sich 
diese Auffassung nicht weiter verbreite, sei daran erinnert, daB aus dem 
Berlincr Pharmakologischen Institut 1940 eine Arbeit von (dem später 
leider gefallenen) DIETRICH GAEDE veröffentlicht wurde, die den Titel 
trägt: „Über die Nieotinaufnahme aus Kautabak.“ Darin werden Ana- 
lysen mitgeteilt, nach denen im Verlaufe des Kauens eines „Stiftes“ 
Tabak von etwa 0,6g mit ungefähr 2!/,% Nicotin davon aufgenommen 
wurden binnen 1 Std etwa 5, binnen 2 Std 7,5, binnen 4 Std 8—9 und 
binnen 8 Std 13,5 mg (= 90% des Angebots). 

Die Zahlen der Autoren für Proben von Kautabak der Firma Hane- 
wacker mit 0,005 und 0,01% Nicotin liegen 250—500mal niedriger als 
für die von GAEDE untersuchte Sorte ‚„‚Doms Gabelbissen‘ ; sie erscheinen 
mir schwer verständlich. 

Literatur. 


GAEDE, D.: Arch. exper. Path. u. Pharmakol. 197, 72 (1940). Kaiser, W., 
u. E. Donatres: Arch. Toxikol. 15, 204, 206 (1955). 


Prof. W. Hevsxer, Heidelberg, Ladenburger Str. 69. 


„Beitrag zum Nachweis des E 605 im Leichenmaterial*. 
(Bemerkung zu der Arbeit von F. Frerwurst und W. Naeve.) 
Von 
ALFRED ENDERS. 


(Eingegangen am 11. März 1955.) 


Nach Ergebnissen von FRETwURST und NAeEv#° ist E 605 im Leichen- 
organ bis 2 Monate nach dem Tode nachweisbar. Demgegenüber stellte 
ich zusammen mit Gropp und Goetz! fest, daß in Organextrakten 
von vergifteten Ratten keine spezifische, d.h. insecticide Wirkung 
mehr vorhanden, E 605 also biologisch nicht mehr nachweisbar ist. Als 
Erklärung nahmen wir einen raschen Abbau von E 605 im Organismus 
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des Warmbliiters an. Der Widerspruch mit den Befunden von FRET- 
wurst und Naeve erklärt sich wohl dadurch, daß FRETwURST und 
NAEVE bei ihrem chemischen Nachweis nicht E 605, sondern das Teil- 
molekül Nitrophenol nachgewiesen haben. Dieses Zerfallsprodukt ent- 
steht im Körper und erzeugt dann unter Verlust der Cholinesterase- 
wirkung und der insectieiden Wirkung sekundäre Vergiftungserscheinun- 
gen am Kreislauf?, Zentralnervensystem® und Blutbild!, *. Beim Nach- 
weis von E 605 ist nach meiner Ansicht auseinanderzuhalten der zunächst 
anscheinend nur biologisch mögliche Nachweis des Gesamtmoleküls 
und der chemische Nachweis der Nitrogruppe; letzter erlaubt nicht 
ohne weiteres einen Schiuß auf das gleichzeitige Vorhandensein des 
Gesamtmoleküls. — Auf die Tatsache, daß es für E 605 keinen spezifi- 
schen chemischen Nachweis gibt, weisen neuerdings auch KAIsER und 
Haac hin®. 


Literatur. 
1 Enpers, A., u. G. Grurp: Arzneimittel-Forsch. 1, 79 (1951). — ? EnDers, A.: 
Arch. internat. Pharmacodynamie 89, 169 (1952). 3 Enpers, A., et H. Rur: 
Arch. internat. Pharmacodynamie 90, 175 (1952). — * Enpers, A., G. Körrıne 


u. D. WEILAND: Arch. exper. Path. u. Pharmakol. 219, 43 (1953). — > FRETWURST, 
F., und W. Naeve: Arch. Toxikol. 15, 185 (1955). — ® Katser, H., u. To. Haac: 
Dtsch. Apotheker-Ztg 1955, 211. 

Dr. A. Enpers, Memmingen, Chem. Fabrik Gödecke u. Co. 


Aus dem Institut für gerichtliche Medizin der Universität München 
(Direktor: Prof. Dr. W. Laves). 


Tödliche Noetal-Vergiftung bei einem Kleinkinde. 
Von 
W. Spann. 
(Eingegangen am 14. Februar 1955.) 


Bei den in der Literatur veröffentlichten Vergiftungen durch das 
Schlafmittel Noctal (BaLazs, BRÜNnING, HrsseL, KIRCHBERG, KIRSCH- 
BAUM, KRONER, LARDSCHNEIDER, LENHARD, RAHMLOW und Raatz, RÖTT- 
GER, TRENDTEL) findet sich kein Fall mit tödlichem Verlauf. Es wer- 
den Noctalvergiftungen mit Dosen bis zu 4 g ohne letalen Ausgang 
geschildert. Nach diesen Mitteilungen wurde Noctal als ein ungefähr- 
liches Schlafmittel angesehen. Nach B. MvErLer sind tödliche Ver- 
giftungen mit Noctal recht selten, doch kommen sie bei Kindern vor. 
Er verweist auf TRENDTEL, zit. nach H. Fischer. TRENDTEL beschrieb 
die Noctalvergiftung eines 4jährigen Mädchens, das an. Keuchhusten 
erkrankt war. In Abwesenheit der Eltern wurde dem Kinde durch die 
Hausangestellte eine Tablette Noctal verabreicht. Als sich das Kind 
nach 10 min nicht beruhigt hatte, löste das Hausmädchen die noch vor- 
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handenen 9 Tabletten (0,1 g) in Wasser auf und verabreichte sie dem 
Kinde. Das Kind schlief dann 2 Tage ununterbrochen. Nach dem Er- 
wachen zeigten sich nur geringgradige Erscheinungen, die schließlich 
restlos abklangen. Somit ist in der mir zugänglichen Literatur bisher 
kein tödlich verlaufener Vergiftungsfall durch das Schlafmittel Noctal 
beschrieben. Aus diesem Grunde erscheint es berechtigt, die von uns 
gemachte Beobachtung zu veröffentlichen. 


Vorgeschichte. Am 12. 6. 53 verabreichte die damals noch nicht ganz 14 Jahre 
alte W. P. dem 5jährigen Mädchen Ute H. in der Zeit zwischen 13 und 14 Uhr 
3 Tabletten Noctal. Die Täterin hatte kurze Zeit vorher mit 6 derselben Tabletten 
einen Selbstmordversuch ausgeführt. Sie hat damals einen rauschähnlichen Zu- 
stand bekommen, mußte in die Klinik eingewiesen werden, aus der sie einige Tage 
später geheilt entlassen wurde. In ihrem selbst niedergeschriebenen Geständnis 
berichtet die Täterin folgendes: „In meiner Wohnung aß ich zunächst zu Mittag, 
anschließend räumte ich auf. Als ich ungefähr '/, Std später meine Hausaufgaben 
machte, läutete es. Als ich die Tür öffnete, stand die kleine Ute draußen und frug 
mich, ob sie zu mir in die Wohnung kommen dürfte. Ich bejahte die Frage und 
gebot ihr, mir in die Wohnung zu folgen. Dort spielte sie ungefähr 10 min mit 
meinen Puppen, die auf der Ottomane saßen. Ich machte meine Hausaufgabe zu 
Ende. Plötzlich schoß es mir durch den Sinn und ich überdachte auf einmal wieder 
alles, nämlich das, als ich mich zu Ostern wegen unserer häuslichen Verhältnisse 
vergiften wollte. Ich nahm damals 6 Schlaftabletten zu mir. Auf diese Tabletten 
kam ich in einen Zustand ähnlich wie in einem Rausch. Da es mir aber gar nichts 
weiter schadete, so gab ich der kleinen Ute auch 3 dieser in einem Glasröhrchen 
runden weißen Schlaftabletten. Ich dachte aber dabei nicht mit dem kleinsten 
Gedanken, Ute das Leben zu nehmen. Ich dachte nur, Ute bekäme auch so einen 
Rausch. Ich gab sie ihr mit Wasser. Auf das daraufhin ging ich mit ihr zu einem 
anderen Kinde, um zu fragen, ob es mit mir Ballspielen wolle. Ich läutete unten 
an der Haustüre und als das Kind erschien, sprach ich eine gute Zeitlang mit ihm. 
Nun bemerkte ich, wie sich Ute am Treppengeländer festhielt und mit dem Kopf 
zu wackeln begann. Auffallend war auch ihr fortwährendes komisches Lachen. 
Ich sagte deshalb zu Ute: „Ute hast Du einen Rausch ?‘“ Sie gab ir nicht gleich 
Antwort. Jedoch als das andere Kind zu ihr sagte: „Ute spinnst Du ?“‘sagte sie, 
sie habe einen Rausch. Dieser Zustand dauerte aber nur wenige Augenblicke. 
Dann ging ich mit dem anderen Kinde und Ute in den Hof zum Ballspielen. Als 
wir ungefähr eine Viertelstunde so mit dem Ball spielten, wiederholte sich dieser 
Zustand und Ute fing wieder mit dem Kopf zu wackeln an, taumelte ein paar Mal 
und setzte sich sogar auf den Boden. Nun sagte Ute, sie habe Durst. Ich frug das 
andere Kind, ob es mit mir in die Wohnung gehe, damit ich Ute etwas zu trinken 
geben könnte. Sie ging mit. In meiner Wohnung nahm ich eine weiße Kaffeetasse 
aus dem Schrank, spülte sie mehrmals aus und gab ihr dann ungefähr '/, Tasse voll, 
die sie aber nicht ganz austrank. Bevor ich ihr das Wasser zum Trinken reichte, 
sagte Ute zu mir: ,W. gell Du tust mir nichts ins Wasser hinein und Du rührst 
auch nicht um ?‘ Ich sagte darauf nichts und gab ihr das Wasser. Darauf legten wir 
Ute auf die Ottomane und das andere Kind und ich spielten „Mensch ärgere Dich 
nicht“. Nach etwa !/, Std verlangte Ute zu ihrer Mutti. Ich ließ Ute hinaus. Das 
andere Kind und ich räumten das Spiel auf, dann gingen wir in den Hof. Als wir 
gerade im Begriff waren, die Türe zu schließen, sahen wir Ute unten an der Haustür 
stehen. Sie taumelte sehr und fiel dann vornüber auf die Steintreppe. Nun nahm 
das andere Kind Ute auf den Arm und wir gingen zusammen zu Frau H., welcher 
wir Ute übergaben. Etwa 1 Std später sah ich Frau H., wie sie die in Decken ein- 
gewickelte Ute in den Kinderwagen legte und zum Arzt fuhr.“ 

23* 
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Die Mutter der Ute H. brachte ihr Kind in einem Kinderwagen in Decken 
gehüllt zum Arzt. Unterwegs wurde das Kind jedoch so unruhig, daß es die Mutter 
aus dem Wagen nahm und trug. Der Arzt verbrachte das Kind sofort in die Kinder- 
klinik. Die Aufnahme erfolgte um 17.50 Uhr. Das Kind zeigte zu dieser Zeit einen 
somnolenten Zustand, der dem einer Vergiftung mit Schlafmitteln entsprach. Das 
Kind konnte zu diesem Zeitpunkt seinen Namen nur noch halb verständlich lallen 
und ließ die Gliedmaßen schlaff hängen. Es zeigten sich keine Krämpfe. Die 
Pupillen waren auffallend eng, sie reagierten jedoch noch auf Lichteinfall. Lungen 
und Herz zeigten klinisch keine Auffälligkeiten. Die sofort durchgeführte Magen- 
spülung ergab eine größere Menge von Fleischresten. Wegen der Verstopfung des 
Schlauches mußte dieser wiederholt entfernt und wieder eingeführt werden. Noch 
während der Spülung, die etwa 30 min dauerte, verschlechterte sich das Befinden 
zusehends, das Kind wurde schließlich völlig bewußtlos. Die Patellarsehnenreflexe 
waren bereits 30 min nach der Einlieferung nicht mehr auslösbar, der Cornealreflex 
war erloschen. Es erfolgte sodann eine intensive Behandlung mit Analeptica, 
Infusion mit Periston-Traubenzucker, dem !/, mg Strophanthin beigefügt war. Bei 
relativ gutem Puls machte das Kind nach 2—3 Std bei aussetzender und unregel- 
mäßiger Atmung einen moribunden Eindruck, erholte sich aber auf Lobelin und 
2mal 0,5 em? Suprarenin i.v. wieder und bekam unter Sauerstoff eine rosige Farbe. 
Nach weiteren 2 Std verschlechterte sich der Zustand neuerdings, die Pupillen 
wurden beide reaktionslos. Das Kind bot das Bild einer fortschreitenden zentralen 
Atemlähmung. Der Exitus war gegen 22.30 Uhr auch durch intrakardiale Injek- 
tionen von Adrenalin und Lobelin nicht mehr aufzuhalten. 

Die Obduktion des Kindes (Prof. Dr. W. Laves, Dr. Spann, G.S. 238/53) wurde 
am 15. 6.53 durchgeführt. 

Auszug aus dem Sektionsprotokoll: Leiche eines 106 cm langen weiblichen 
Kindes von 15 kg Gewicht, die Haut und die sichtbaren Schleimhäute sind blaß. 
In beiden Nasenöffnungen findet sich angetrockneter Schleim. Brustkorb seiten- 
gleich, an der linken Seite finden sich 2 Einstichstellen ohne Blutunterlaufungen. 
An beiden Oberarmen und Oberschenkeln finden sich mehrere blutunterlaufene 
Einstichstellen, sonst an den Gliedmaßen kein auffallender Befund. 

Schädelhöhle: Die harte Hirnhaut ist äußerst prall gespannt, die Hirnwindungen 
sind höchstgradig abgeplattet, die weichen Häute sind zart. Die Kleinhirnmandeln 
springen an der Hirnbasis sehr deutlich hervor. Die Schnittflächen des Gehirnes 
sind zäh und klebrig. Die Hirnhöhlen sind nicht ausgeweitet, der Liquor ist klar. 
Die knöcherne Schädelbasis ist unverletzt. Trommelfelle zart und trocken. Hirn- 
gewicht 1325 g. 

Brust- und Bauchhöhle: In der freien Bauchhöhle finden sich etwa 100 cm? 
einer trüben braunen Flüssigkeit. Der Wurmfortsatz ist vorhanden, zart. Die 
Rippenknorpel schneiden sich weich. Im Bereich beider Lungen keine Verwach- 
sungen. In jeder Brusthöhle etwa 150 cm? einer glasklaren Flüssigkeit. In der 
unteren Hohlader findet sich reichlich dunkelrotes, locker geronnenes Blut. 

a) Halsorgane: Gaumenmandeln beiderseits kirschgroß, an der Oberfläche zer- 
klüftet, auf dem Schnitt mit Pfröpfen. Die Luftröhre zeigt eine graurote gequollene 
Schleimhaut, sie enthält reichlich graugrünen rahmigen Schleim. 

b) Brustorgane: Herz von normaler Größe, beide Kammern ausgesprochen 
schlaff und ausgeweitet. Innenauskleidung und Klappenapparat zart, letzterer 
schlußfähig. Herzkranzarterien zart und durchgängig. Oberfläche der Lungen blaß 
rosarot, glatt und glänzend. An den abhängenden Partien stellenweise etwas getrübt. 
Auf dem Schnitt finden sich im Bereich der abhängenden Partien mehrere Ver- 
dichtungsbezirke. Lungenarterienäste unauffällig. Bronchialäste mit reichlich 
schaumigem Schleim. 

c) Bauchorgane: Oberfläche der Leber blaß braunrot. Kapsel glatt und durch- 
scheinend. Auf dem Schnitt blaB braunrot, flüssigkeitsreich. Die Lappchenzeich- 
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nung ist sichtbar. Die Milz mißt 14:7:4 cm, Kapsel blaurot gespannt, auf dem 
Schnitt dunkelrot, etwas erweicht. Nebennieren auf dem Schnitt unauffällig. 
Nieren beiderseits gleich groß, Oberfläche blaßrot, glatt und glänzend. Auf dem 
Schnitt zeigt das Gewebe eine blaßrote Farbe, es sieht wie gekocht aus. Mark und 
Rinde lassen sich abgrenzen. Der Magen enthält etwa 150 em? eines graubraunen 
Speisebreis, in dem Fleischbestandteile deutlich zu erkennen sind. Die Schleimhaut 
des Magens ist grauweiß, zart, ohne Defekte und ohne Narben. Im Dünndarm 
reichlich sämiger bis breiiger braungrauer Speisebrei bei zarter Schleimhaut. Im 
Dickdarm salbenartiger grünbrauner Stuhl. 

Sektionsdiagnose. Schleimig-eitrige Tracheobronchitis, frische bron- 
chopneumonische Herde im Bereich der abhängigen Teile beider Lungen- 
unterlappen, umschriebene Blutungen in das Lungengewebe, Ödem von 
Lunge und Leber, frische Dilatation des Herzens, akute trockene Hirn- 
schwellung mit Zeichen von hochgradigem Hirndruck, trübe Schwellung 
der Nieren, 100 em? einer trüben Flüssigkeit in der Bauchhöhle, 100 em? 
einer klaren Flüssigkeit in jeder Brusthöhle. 

Die makroskopisch diagnostizierte Bronchopneumonie wurde durch 
die mikroskopische Untersuchung der Lungen bestätigt. An den übrigen 
Organen fand sich mikroskopisch keine Auffälligkeit. 

Die chemische Untersuchung der bei der Obduktion asservierten 
Organe wurde im Bayerischen Landeskriminalamt (Dipl. Chem.-Karre) 
durchgeführt. Die umfassende chemisch-toxikologische Untersuchung 
der Organe (Magen, Leber, Niere) ergab keinerlei Hinweis auf das Vor- 
liegen einer Vergiftung. 

Im vorliegenden Falle ist der Tod des 5 Jahre alten Kindes an einer 
zentralen Lähmung im Verein mit einer Bronchopneumonie eingetreten. 
Die Entwicklung der Lungenentzündung wurde wohl durch die seit 
längerer Zeit bestehende Tracheobronchitis begünstigt. Es ist bekannt, 
daß Noctal nur in einer Menge von etwa 2—3% in unverändertem 
Zustand aus dem Organismus ausgeschieden wird (MoELLER, Worr- 
SCHALL und WHETTER-HırL, HALBERKANN und ReıcHe). Die Haupt- 
menge wird im Organismus schnell abgebaut. Aus diesem Grunde ist 
es erklärlich, daß die chemische Untersuchung negativ verlief. 

In früheren Beschreibungen einschlägiger Fälle fielen die hohen 
Tablettenzahlen der einzelnen beschriebenen Fälle auf. Die bei der Her- 
stellerfirma erbetene Auskunft ergab, daß Noctal seit dem Jahre 1924 
in Tabletten mit einem Gehalt von 0,1 g Noctal im Handel ist. Im April 
1934 wurde die Dosis dann auf 0,15g und endlich im April 1953 auf 
0,2 g je Tablette erhöht. Nach den genannten Terminen wurden jeweils 
Tabletten in den vorhergehenden schwächeren Dosierungen nieht mehr 
hergestellt. Zur Zeit dürften ausschließlich Tabletten zu 0,2g im 
Handel sein. 

In dem von uns beobachteten Fall erscheint es zweifelsfrei, daß dem 
Kind, sofern man das Geständnis der Täterin berücksichtigt, eine Dosis 
von mindestens 0,6 g Noctal gegeben wurde. Freilich läßt sich nicht 
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mit Sicherheit ausschließen, daß die Dosis höher war. Auch im Falle 
TRENDTEL handelte es sich um ein 4 Jahre altes Kind, das jedoch eine 
Dosis von 1,0 g überlebte; allerdings wurden keine Angaben über das 
Körpergewicht mitgeteilt. 

Derartige Unterschiede in der Wirkung eines bestimmten Schlaf- 
mittels werden nicht selten beobachtet. Abgesehen von individuellen 
Unterschieden in der Giftempfindlichkeit spielt die Resorptionsgeschwin- 
digkeit und unter Umständen auch das Verhalten des betreffenden Indi- 
viduums nach der Tablettenaufnahme eine Rolle. Im vorliegenden Falle 
hat das Kind nach Einnahme der Tabletten lebhaft gespielt und ist 
dann plötzlich zusammengebrochen, während im Falle von TRENDTEL 
das Kind im Bette lag. Es wäre daher daran zu denken, daß es in 
unserem Falle infolge der körperlichen Anstrengung und des erhöhten 
Sauerstoffbedarfes bei gleichzeitiger Barbituratwirkung zu einer rasch 
einsetzenden Hypoxydose des Gehirnes kam, welche den Tod zur Folge 
hatte. Im Falle TRENDTEL fehlte jedenfalls das Erschöpfungsmoment. 


Zusammenfassung. 


Ein 5 Jahre altes Mädchen erhielt 0,6 & Noctal und starb etwa 8 Std 
nach der Tabletteneinnahme. Obduktionsbefund und Ergebnis der 
histologischen Untersuchung werden beschrieben. Ein chemischer Nach- 
weis des Giftes gelang nicht. Als bemerkenswert wird hervorgehoben, 
daß das Kind nach Einnahme der Tabletten noch lebhaft spielte und 
dann zusammenbrach. Der Tod wird auf die Noctalwirkung zurück- 
geführt, die durch die körperliche Anstrengung verstärkt worden ist. 
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Vergiftung dureh verfälsehtes Bittermandelöl (Nitrobenzol). 
Von 
H. Rıeper, M. M. Ex Dacukakuny und ALeya Fanny. 
(Eingegangen am 2. März 1955.) 


Im Frühjahr 1953 ereignete sich in unserer unmittelbaren Umgebung 
folgender Vergiftungsfall: 

Die Frau eines Institutsmitgliedes hatte ihren 11 Wochen alten 
Säugling mit sog. „‚Bitterem Öl‘‘* eingerieben. Der zufällig anwesende 
Vater (Chemiker) wurde durch den starken Nitrobenzolgeruch auf- 
merksam und wusch das Kind sofort gründlich mit Wasser und Seife 
ab. Im Verlauf von etwa 4 Std hatte sich jedoch eine so starke Cyanose 
entwickelt, daß Einweisung in das Regierungshospital erfolgte. Die 
Blausucht ging nach Methylenblaubehandlung zurück, und der schlechte 
Allgemeinzustand besserte sich langsam. Die Ausatmungsluft des Säug- 
lings roch noch 1 Woche nach der Vergiftung stark, nach 2 weiteren 
Wochen immer noch deutlich nach Nitrobenzol. Fünf Wochen nach 
der Vergiftung erlag das Kind einer Aspirationspneumonie. 

Das „Bittere Öl“ wurde inzwischen von uns sichergestellt und 
gleichzeitig noch eine größere Menge der gleichen Qualität bei dem 
gleichen "Tändler, der unser Institutsmitglied versorgt hatte, erworben. 

Da der charakteristische Geruch des gelblichen, fetten Öles und die 
nach seiner Anwendung aufgetretene Vergiftung den Verdacht auf 
Beimischung von Nitrobenzol lenkten, wurde das „Bittere Öl“ folgenaer 
Prüfung unterworfen: 

100 em? der Flüssigkeit wurden mit 5 g Aluminiumpulver und 300 cm? 10% iger 
Salzsäure kräftig durchgeschüttelt. Das Reaktionsgemisch, das sich stark erwärmte, 
wurde dann 1 Std lang sich selbst überlassen. Nach Abkühlung wurde die wäßrige 
Phase abgetrennt und filtriert. Ein Teil des Filtrates wurde alkalisiert und mit 
Äther ausgezogen. Der Verdunstungsrückstand des Ätherextraktes wurde in Wasser 
aufgenommen und die üblichen Reaktionen auf Anilin mit positivem Ergebnis 
durchgeführt. 

Eine andere Portion des salzsauren Filtrates wurde mit Bromwasser behandelt 
und das entstandene Fällungsprodukt nach Umkristallisieren aus siedendem 
Wasser durch Schmelzpunktbestimmung als 2,4,6-Tribromanilin identifiziert. 

Durch diese qualitativen Proben wurde eindeutig bewiesen, daß 
das „Bittere Öl“ Nitrobenzol enthielt. 

Die beschriebene Vergiftung bietet insofern nichts Außergewöhn- 
liches, als ja die Erscheinungen, die bei Säuglingen nach Nitrobenzol- 


* Wörtliche Übersetzung der arabischen Bezeichnung. 
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bzw. Anilinaufnahme durch die Haut auftreten, in der Literatur wohl 
bekannt sind!3,5,6, Auch die Tatsache, daß die Ausatmungsluft 
des Kindes noch längere Zeit nach der Vergiftung nach Nitrobenzol 
roch, ist nicht verwunderlich, wenn man bedenkt, daß noch 4,1 x 10"® ug 
je Kubikzentimeter Luft geruchlich wahrgenommen werden ‘**. 

Das Besondere liegt vielmehr in der Frage, wie Nitrobenzol über- 
haupt in die Hände der ägyptischen Bevölkerung gelangt. 

Mandelöl gilt im Orient seit altersher als geschätztes Kosmetikum. 
Besonders beliebt ist aber das warm ausgepreßte Öl aus bitteren Mandeln, 
dem der Volksglauben roborierende Wirkung zuschreibt. Die An- 
wendung beschränkt sich ausschließlich auf Kinder und wird in Form 
von Einreibungen des ganzen Körpers vorgenommen. 

Da nun das echte „Bittere Ol verhältnismäßig teuer ist, andererseits 
aber starke Nachfrage nach dieser Panacee herrscht, schwatzen ge- 
schäftstüchtige Handelsvertreter den ahnungslosen Kleinhändlern Nitro- 
benzol (natürlich in nicht etikettierten Flaschen) als die ,,reine Essenz‘ 
des fetten Bittermandelöles auf. Der Kleinhändler veredelt dann billiges 
Baumwollsamenöl mit der reinen Essenz, so daß der Gehalt an Nitro- 
benzol zwischen 2 und 10% schwankt. Er gibt das nunmehr ,,echte 
bittere Öl“ zu tragbarem Preise an seine Kundschaft ab. Gute Kunden 
und Freunde erhalten eine besonders starke Mischung. 

Leider lassen sich über die Häufigkeit der auftretenden Vergiftungen 
keine Zahlen angeben, da sich der Erkennung des Grundübels durch 
die hiesigen Ärzte gewisse Schwierigkeiten entgegenstellen. So wird 
z. B. die vorausgegangene Ölbehandlung der kleinen Patienten von den 
Eltern häufig gar nicht erwähnt, weil sie keinen Zusammenhang zwischen 
ihrer wohlgemeinten Maßnahme und der Blausucht sehen. Der unter- 
suchende Arzt schöpft natürlich keinen Verdacht, da er den Aberglauben 
des Volkes kennt und an die Bittermandelölgerüche seiner jungen 
Patienten gewöhnt ist. Die Folge sind Fehldiagnosen, wie Pulmonal- 
stenose, akute Herzinsuffizienz usw. Ferner trägt die sprachliche 
Verwandtschaft zwischen dem englischen cyanosis und hydrocyanic 
acid, sowie zwischen dem arabischen morrh = bitter und Myrrha zur 
weiteren Verwirrung bei. Es wurde tatsächlich nach einem imaginären 
Myrrhenöl als vergiftenden Agens gefahndet. Der etymologische Zu- 
sammenhang zwischen morrh — myrrh — mirban oil = Nitrobenzol blieb 
unerkannt. Weiterhin sind der religiös bedingte Fatalismus der Be- 
völkerung und die verständliche Abneigung gegen Obduktion beacht- 
liche Hemmnisse für jede zahlenmäßige Erfassung. Man geht sicher 
nicht fehl, hinter jeder einzelnen der jährlich etwa 10—12 in das Re- 

* Diese Gewichtsmenge entspricht 2 x 10! Molekülen Nitrobenzol je Kubik- 
zentimeter Luft. 
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gierungshospital in Alexandrien eingelieferten Nitrobenzolvergiftungen 
mindestens 10 weitere anzunehmen, die nicht diagnostiziert wurden. 
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Aus dem Institut für gerichtliche Medizin der Humboldt-Universität zu Berlin 
(Komm. Direktor: Prof. Dr. Dr. P. Oesteee). 


Tod dureh Äthereinlauf. 
Von 
Ernst ScHEIBE und Ernst-Greore Ducno. 


(Eingegangen am 15. April 1955.) 


Zwischenfälle nach rectaler Anwendung gewisser Arzneimittel sind 
nicht ganz selten. Tödliche Zwischenfälle scheinen allerdings zu den 
Ausnahmen zu gehören. Schon aus diesem Grunde därfte es gerecht- 
fertigt sein, einen von uns bearbeiteten Fall einer 26jährigen Patientin 
zu veröffentlichen, welche verstorben war, nachdem sie einen Äther- 
einlauf zur Beseitigung von Oxyuren erhalten hatte. 

Die Patientin ist bereits seit Jahren in ärztlicher Behandlung gewesen. Nach 
Angaben der Eltern sollen vom 10.—14. Lebensjahr Krampfanfälle aufgetreten 
sein. Später fiel eine Umfangzunahme des Halses auf. Außerdem traten „Anfälle“ 
auf, welche vom befragten Arzt als „typische Kreislaufzusammenbrüche‘ gedeutet 
wurden. Anfälle von dieser Art und andere von epileptischem Charakter bestanden 
bis in die letzte Zeit vor ihrem Tode fort. Daneben waren noch eine vegetative 
Dystonie und eine Hyperthyreose diagnostiziert worden. 

Einige Zeit vor dem Tode schilderte die Patientin Beschwerden, welche als 
Zeichen von Madenwurmbefall gedeutet wurden. Eine Untersuchung des Stuhles 
oder der Haut in der Umgebung des Afters auf Wurmeier hat jedoch nicht statt- 
gefunden. Am Tag vor dem dann tödlich endenden Einlauf war bei der Patientin 
ein „Kreislaufzusammenbruch‘“ und ein epileptischer Anfall beobachtet worden. 
Am Tage der Behandlung soll es der Patientin kreislaufmäßig nicht gut gegangen 
sein. 

Der aufgesuchte Arzt (ein junger Pflichtassistent) hatte gehört, daß 
man Oxyuren durch einen ,,Athereinlauf bekämpfen kann. Über die 
Dosierung und über die Gefahren einer solchen Therapie war er sich 
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jedoch anscheinend nicht im klaren. Nur deshalb kann es verständlich 
sein, daß er eine Schwester anwies, einen ,,Athereinlauf‘‘ zu machen, 
wofür sie 200 g Äther verwenden sollte. Wie es in dem betreffenden 
Krankenhaus üblich war, betrug die Gesamtmenge der Einläufe im 
allgemeinen 1 Liter, d.h. in diesem Falle, daß zu den 200g Äther 
3/, Liter lauwarmes Wasser zugefügt wurden. Dieses Gemisch wurde 
dann in einen Irrigator gegossen und der Patientin (stehend, in vor- 
gebeugter Haltung) als Einlauf verabreicht. 

Nachdem die ganze Menge eingelaufen war, klagte die Patientin über 
Übelkeit, sie wurde hingelegt. Ein großer Teil der Einlaufflüssigkeit 
war beim Herausziehen des Darmrohres herausgeflossen. Schätzungs- 
weise soll es die Hälfte der Einlaufflüssigkeit gewesen sein. Bald nach 
dem Hinlegen wurde die Patientin bewußtlos. Es wurden die üblichen 
Analeptica teilweise subeutan, teilweise intravenös verabreicht. Der 
ursprünglich schlechte Puls soll sich danach gebessert haben. Einige 
Zeit (etwa 5 min) später trat dann plötzlich eine bläuliche Verfärbung 
der Haut und sichtbaren Schleimhäute auf. Die Atmung hatte an- 
scheinend ausgesetzt, jedenfalls führte der Arzt (bei gleichzeitiger Ver- 
wendung von Sauerstoff) künstliche Atmung durch. Gleich bei seinem 
Kommen hatte er versucht, durch Ausdrücken des Diekdarmes von den 
Bauchdecken her Teile des noch im Darm befindlichen Einlaufgemisches 
durch ein eingelegtes Darmrohr herauszupressen. 

Trotz der eingeleiteten Maßnahmen wurde der Puls erneut frequent, 
fadenförmig, es kam zur Schnappatmung und 10 min später trat der 
Tod der Patientin ein. Der ganze Vorgang von der Verabreichung des 
Einlaufes bis zum Eintritt des Todes spielte sich in etwa 40 min ab. 

Bei der (am Tage nach dem Tode durchgeführten) Leichenöffnung wurde im 
wesentlichen festgestelit, daß bei der Leiche eine schwächliche, man kann sagen 
infantile Konstitution bestand. Damit im Einklang stehend war die innere Brust- 
drüse nicht zurückgebildet und das Lymphgewebe im Rachenbereich deutlich 
entwickelt. Die Schilddrüse war im Sinne einer Struma parenchymatosa verändert. 
Der Anfangsteil der großen Körperschlagader war ausgesprochen eng. Die Organe 
und Gefäße des Bauchraumes, besonders die Gefäße der Darmwandungen und des 
Gekröses zeigten stärkste Blutüberfüllung. Sämtliche innere Organe wiesen einen 
erheblichen Athergeruch auf. In Dünn- und Dickdarm fand sich stark nach Äther 
riechende, wäßrige Flüssigkeit und in der Milz (unter der Milzkapsel) und unter der 
Herzinnenhaut konnten Blutungen nachgewiesen werden. Daneben waren die 
Zeichen einer Hirnschwellung zu beobachten. 

Bei der chemischen Untersuchung (modifizierte Widmark-Methode) der bei der 
Leichenöffnung zurückbehaltenen Organe und Körperflüssigkeiten wurden folgende 
Athermengen (in °/,,) gefunden: 


Leber (abgetropfte Gewebsflüssigkeit). . 0,51 
er 
Lunge (Gewebsflüssigkeit) . . . . . . . 0,46 
BE ee 


I 


Tod durch Athereinlauf. 322 


Die mikroskopische Untersuchung des entnommenen Leichenmaterials ergab: 
Am Gehirn nichts Außergewöhnliches. Insbesondere ein Hirnödem konnte auch 
mikroskopisch nicht nachgewiesen werden. In der Leber bestand eine mäßige 
Blutüberfüllung der Capillaren und feineren Venen- und Arterienäste. Sonst waren 
am Lebergewebe (bis auf die Blutüberfüllung) pathologische Veränderungen weder 
an den Zellen noch im Bereich der Gefäße zu erkennen. 

Die Gefäße der Darmwand zeigten eine maximale Erweiterung. Sie waren bis 
in die Zotten hinein strotzend mit Blut gefüllt, und auch die feinsten Gefäßveräste- 
lungen waren durch ihre Blutüberfülle deutlich zu erkennen. Neben den Gefäßen 
waren vereinzelt frei im Gewebe liegende rote Blutkörperchen sichtbar. Verände- 
rungen des Darmepithels waren nicht nachzuweisen. 

Die mikroskopische Untersuchung der Schilddrüse ergab eine Struma paren- 
chymatosa. Niere und Nebennieren waren weitgehend autolytisch und konnten des- 
halb mikroskopisch nicht beurteilt werden. 

Somit konnte zusammenfassend festgestellt werden, daß bei der 
-atientin unmittelbar vor dem Tode eine schwere Zirkulationsstörung 
vorgelegen hat, welche weniger die Gefäße der parenchymatésen Organe 
des Bauchraumes als vielmehr die Darmgefäße (und die Gefäße des 
Gekréses) betraf. 

Abgesehen von der Frage des Kausalzusammenhangs zwischen dem 
Äthereinlauf und dem Tode der Patientin war zunächst einmal notwendig, 
die erhobenen Befunde — soweit dies möglich ist — einem gemeinsamen 
Krankheitsbild unterzuordnen. Wir kamen hierbei zu folgenden Über- 
legungen: 

Nachdem die auf chemischem Wege ermittelten Ätherwerte in den 
inneren Organen nicht wesentlich über den üblicherweise bei Äther- 
narkosen beobachteten Ätherkonzentrationen lagen, muß zunächst an- 
genommen werden, daß ein ‚echter‘ Äthertod, so z. B. durch primäre 
Lähmung des Atemzentrums nicht vorgelegen hat. Gegen eine solche 
Annahme sprach neben den (analytisch ermittelten) niedrigen Äther- 
werten in den inneren Organen vor allem auch der beobachtete Krank- 
heitsverlauf. 

Wir wissen aus der Narkoseliteratur, daß Narkosezwischenfälle bei 
Äthernarkosen (soweit keine Überdosierung vorlag) üblicherweise am 
Beginn der Ätherinhalation aufzutreten pflegen. Es soll uns in diesem 
Zusammenhang auch nicht interessieren, was der Grund für diese 
Zwischenfälle ist. Wesentlich bei unserem Falle war, daß die Patientin 
vorerst bei vollem Bewußtsein war, daß sie dann zunächst klagte, daß 
ihr schlecht würde, und daß die (tödliche) Lähmung des Atemzentrums 
erst etwa 40 min nach Einsetzen der ersten Symptome aufgetreten ist. 
Auch der protahierte Verlauf des Zwischenfalles spricht unseres Er- 
achtens gegen die Annahme, daß der Todesmechanismus primär durch 
eine Schädigung des Zentralnervensystems ausgelöst wurde. — Es ergibt 
sich nunmehr die Frage, was dann wohl für den tödlichen Verlauf des 
Zwischenfalles verantwortlich zu machen ist. 
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In diesem Zusammenhang ist zunächst festzustellen, daß die anato- 
misch nachgewiesene schwere Zirkulationsstörung im Bauchraum unsere 
besondere Beachtung verdient. Auch sind wir zu der Überzeugung 
gekommen, daß hier keine zentral ausgelöste Zirkulationsstörung vor- 
gelegen hat. Die maximale Füllung der Gefäße, vor allem des Splanch- 
nicusgebietes, dürfte vielmehr durch direkte Wirkung des Athers auf die 
Gefäße bzw. die Gefäßnerven zustande gekommen sein. Wir nehmen 
an, daß die Gefäßnerven durch die ungewöhnlich hohe Ätherkonzentra- 
tion direkt gelähmt worden sind und sich deshalb maximal erweiterten. 
Die Folge davon war ein Kollaps, der schließlich allen therapeutischen 
Versuchen trotzte und mit dem Tode der Patientin endete. 

Für das Zustandekommen dieser Zirkulationsstörung dürfte es keine 
allzu große Bedeutung haben, welche absolute Äthermenge in Dick- und 
Dünndarm im ganzen enthalten gewesen ist. Wesentlich und für den 
Eintritt des beobachteten Kollapszustandes bestimmend war unseres 
Erachtens die primäre Ätherkonzentration in dem betroffenen Darm- 
bezirk. Deletär wirkte sich dann nur aus, daß durch die Äthervorräte 
im Darm die Konzentration in den Mesenterialvenen nicht abnahm und 
die Gefäßlähmung somit nicht überwunden werden konnte. 

Daß die Ätherkonzentration im Darminhalt zur Zeit der chemischen 
Untersuchung nur etwa 3% betrug, kann zum Teil durch Transport- 
verluste erklärt werden. Möglicherweise hat sie höher gelegen, zumindest 
nahe der Sättigungskonzentration des Äthers in Wasser. 

In diesem Zusammenhang muß allerdings daran gedacht werden, 
daß Äther bei der Temperatur des Körperinnern bereits siedet und schon 
deshalb die Reproduktion quantitativer Verhältnisse mit Unsicherheits- 
faktoren behaftet und hieraus zu ziehende Schlußfolgerungen mit ent- 
sprechender Vorsicht zu bewerten sind. In diesem Zusammenhang 
war auch zu berücksichtigen, daß es ja unmöglich ist, 200 g Äther mit 
3/, Liter Wasser zu mischen. Bestenfalls lösen sich in 100 g Wasser etwa 
7 g Äther, in der 7,5fachen Menge dementsprechend zwischen 50—55 g. 
Der Rest des Äthers hätte bei der Herstellung ungelöst auf der Ober- 
fläche schwimmen müssen. Dies bedeutet, daß der größte Teil des Äther- 
der Patientin erst am Ende des Einlaufs verabreicht wurde, wobei selbst- 
verständlich unklar ist, wieviel Äther wirklich in den Darm gelangte. 
Es soll damit gesagt werden, daß es aus praktischen und theoretischen 
Erwägungen heraus gar nicht anzugeben ist, wieviel Äther überhaupt 
verabreicht worden ist. Es ist — das mag in diesem Zusammenhang 
beiläufig mit erwähnt werden — auch unverständlich, daß die Schwester, 
die den Einlauf vorbereitete, von der Entmischung der beiden Phasen 
nichts bemerkt hat. 

Daß beim Auspressen des Diekdarms durch den Arzt nicht allzu große 
Mengen zurückbefördert wurden, dürfte verständlich sein, denn der 
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Ather ist spezifisch wesentlich leichter als Wasser und trennt sich spontan 
von der wäßrigen Phase. Die Tatsache, daß der Einlauf der Patientin 
in stehender Haltung einverleibt wurde, läßt vermuten, daß eine Spiegel- 
bildung in den Darmkrümmungen einsetzte. Dies bedeutet, daß in 
Afternähe (bzw. afterwärts) die wäßrige, im Bereich der Colonflexur 
(bzw. magenwärts) die organische Phase angereichert war, so daß prak- 
tisch nur die wäßrige Phase zurücklief und der Äther bis zur vollstän- 
digen Resorption im Diekdarm verblieb. 

Zweifellos dürften für den tödlichen Ausgang des Zwischenfalles bei 
der Patientin auch persönliche Momente mitverantwortlich zu machen 
sein. Wie bereits erwähnt, wurden bei ihr seit längerer Zeit Krankheits- 
zeichen beobachtet, welche sich als vegetative und zentralnervöse 
Fehlregulationen zusammenfassen lassen. Wieweit eine (anatomisch 
nachgewiesene) Hyperplasie des Lymphgewebes (einschließlich einer 
persistierenden Thymus), wieweit die Fehlbildungen des Gefäßsystems, 
welche in der ausgesprochenen Enge der Aorta anatomisch am eindeutig- 
sten faßbar waren, für das Zustandekommen des Zwischenfalls verant- 
wortlich gemacht werden müssen, soll in diesem Zusammenhang nicht 
näher untersucht werden. Auf jeden Fall dürfte auf Grund dieser beson- 
deren Verhältnisse angenommen werden, daß die Patientin von Haus 
aus eine Kollapsneigung besaß, und daß deshalb die subjektive Kom- 
ponente bei der Beurteilung des gesamten Falles nicht zu vernach- 
lässigen ist. 

Hieraus wiederum ergibt sich die Kardinalfrage, ob im geschilderten 
Falle aus dem engen zeitlichen Zusammenhang zwischen dem Äther- 
einlauf und dem Tode der Patientin überhaupt ein Kausalzusammenhang 
abgeleitet werden kann. 

Wir sind der Meinung, daß dies der Fall ist. Zweifellos ist es richtig, 
daß ein Zwischenfall bei der Patientin auch nach Verabreichung eines 
gewöhnlichen Einlaufes hätte eintreten können. Wir glauben aber nicht, 
daß es hierbei zu einer tödlichen Komplikation gekommen wäre, denn 
schließlich setzte sofort ärztliche Hilfe ein, und es sind gegen die von 
diesem Augenblick an angewandten therapeutischen Maßnahmen keine 
Bedenken zu erheben. Wir glauben aus diesem Grunde schließen zu 
können, daß es die Ätherwirkung war, welche den tödlichen Verlauf des 
Zwischenfalles bedingte, wobei möglicherweise neben der direkten Wir- 
kung des Äthers auf die Gefäße oder Gefäßnerven sekundär eintretende, 
von der Zentrale ausgelöste Dysregulationen eine gewisse Rolle gespielt 
haben können. Es ist auch denkbar, daß durch den siedenden Äther eine 
akute Erweiterung des Diekdarmlumens resultierte mit ungünstigen 
Rückwirkungen auf die Kreislaufaktion, wie sie gelegentlich beim chro- 
nischen Blähbauch beobachtet wird. Auch auf diese Frage kann an 
dieser Stelle nicht näher eingegangen werden. 
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Wir kommen deshalb zusammenfassend zu dem Schluß, daß bei dem 
beobachteten Fall zwischen der Verabreichung eines stark ätherhaltigen 
Klysmas und dem Tode der Patientin im Vasomotorenkollaps nicht nur 
ein zeitlicher, sondern auch ein Kausalzusammenhang bestand. Für die 
Therapie des Oxyurenbefalles möchten wir auf Grund des beschriebenen 
Vorfalles nachdrücklich vor der rectalen Verabreichung größerer Äther- 
mengen warnen, vor allem, wenn es sich um gefäßlabile Patienten 
handelt. 

Zusammenfassung. 

Eine 26jährige Patientin erhielt zur Beseitigung eines Madenwurm- 
befalles einen Einlauf, bestehend aus */, Liter Wasser und 200 g Äther. 
Sie verstarb innerhalb von 40 min unter den Zeichen eines Kreislauf- 
kollapses. 


Doz. Dr. med. Ernst ScHEIBE, Oberarzt am Institut für gerichtliche 
Medizin der Humboldt-Universität, Berlin NW 7, Hannoversche Straße 6. 


Aus dem Kinderkrankenhaus Walddörfer, Hamburg-Duvenstedt 
(Chefarzt: Prof. Dr. Burcuarp). 


Mitteilung über einen Fall von Vergiftung 
mit dem Wurmmittel Omniverm (Hexachloreyelohexan). 
Von 
PETER-HEINZ KoEcHER. 
(Eingegangen am 16. März 1955.) 


Ein 3 Jahre altes dystrophiertes (— 3,4 kg) Mädchen wurde außer- 
halb wegen rezidivierenden, milieubedingten, stets stärkeren Befalls mit 
Ascariden wiederholt behandelt, unter anderem im Sommer 1954 mit dem 
WurmmittelOmniverm. Die Kur wurde gut vertragen. Omniverm enthält 
neben Knoblauch und Mistel Hexachlorcyclohexan. Uber die Rezept- 
pflicht bestehen gebietsmäßig unterschiedliche Bestimmungen. 

Etwa 1 Std vor der Krankenhausaufnahme hatte das Kind in einem 
unbewachten Augenblick etwa 15—20 Dragees Omniverm zu sich ge- 
nommen, welches sich noch vom Sommer her im Hause befand. Etwa 
30 min später erfolgten auf einen Kollaps tonisch-klonische Krämpfe 
unter Bewußtseinsverlust, ohne daß Übelkeit, Erbrechen oder andere 
Allgemeinerscheinungen voraufgegangen waren. Während der Auf- 
nahmeuntersuchung ebbten die Krämpfe des cyanotischen Kindes all- 
mählich ab, das Kind blieb jedoch krampfbereit und begann während 
der Magenspülung noch einmal vorübergehend zu krampfen. Danach 
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erlangte es im Verlauf von 1 Std das Bewußtsein wieder und war im 
weiteren Verlauf besonders auch neurologisch unauffällig. 

Nach Ausschluß eines Initialkrampfes bei Infekt, einer Meningitis, 
einer Tetanie oder — nur anamnestisch — einer Epilepsie als Krampf- 
ursache kaun das in dieser Richtung bereits bekannte (HERKEN 1950, 
GRAEVE und HERRNRING 1950) Hexachloreyelohexan als auslösendes 
Agens — in diesem Fall nach Überdosierung — angesehen werden. Der 
ausgeheberte Mageninhalt hatte den typischen intensiven Geruch, wie 
ihn auch zerstoßene Dragees Omniverm aufwiesen. Der Nachweis des 
Hexachlorcylohexans stützt sich auf den Nachweis von organisch ge- 
bundenem Chlor und ist daher im Magensaft nur biologisch möglich. 


Literatur. 
GRAEVE, K., u. G. Herrnrimc: Klin. Wschr. 1950, 622. Herken, H.: 
Klin. Wschr. 1950, 582. 


Dr. Perer-Heinz Koec#er, Hamburg-Duvenstedt, 
Kinderkrankenhaus Walddörfer. 


Aus der I. Medizinischen Abteilung des Allgemeinen Krankenhauses Hamburg- 
Harburg (Chefarzt: Prof. Dr. G. BuDELMANN) und dem Chemisch-physiologischen 
Institut des Allg. Krankenhauses St. Georg-Hamburg (Leiter: Dr. F. Frerwusr). 


Akute Thalliumvergiftung. 
Von 
F. Frerworst und F. W. Locumann. 
Mit 1 Textabbildung. 
(Eingegangen am 15. März 1955.) 


Der hier beschriebene Fall einer akuten Thalliumvergiftung erscheint 
mitteilenswert, weil 1. die ohne nachfolgendes Erbrechen aufgenommene 
Giftmenge genau bekannt ist (2,25 g Thallium(I)sulfat), 2. der Patient 
nach 10wöchiger Behandlung ohne feststellbare Schädigungen entlassen 
werden konnte, obgleich nach Moesc#uw 1,0—1,5 g Thalliumsalz als 
letale Dosis gelten, und 3. die Thalliumausscheidung mit dem Urin über 
einen Zeitraum von 62 Tagen bis zu ihrer praktischen Beendigung quan- 
titativ verfolgt worden ist. 

Der 19jährige Bootsmann H. Th. nahm am 1. 2. 54 in suieidaler Ab- 
sicht 75cm? 3%iger Thalliumsulfatlösung, insgesamt also 2,25g Thallium- 
sulfat, zusich. In den nächsten 3 Tagen stellten sich Brechreiz, Schwindel- 
gefühl und ein unerträglicher retrosternaler Schmerz ein, der bis in die 
Magengegend zog. Daneben auftretende erhebliche Parästhesien und 
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Hyperästhesien der Extremitäten und Bauchkoliken veranlaßten den 
Patienten, einen Arzt aufzusuchen. Die von diesem sofort vorgenommene 
Magenspülung mußte jedoch wegen starker Blutbeimengungen des 
Mageninhaltes abgebrochen werden. Der Patient wurde am 5. 2. 54 in 
die Klinik eingewiesen. 

Der kräftige junge Mann klagte über neuralgiforme Beschwerden in 
den Unterarmen und den unteren Extremitäten, sowie über Durst. Die 
Zunge war weißlich belegt, das gesamte Abdomen druckempfindlich. 
Alle Berührungen an den Extremitäten waren schmerzhaft. Blutdruck 
105/60 mm Hg, Puls 120/min. Sonst kein auffälliger Befund. 

Laboratoriumsbefunde: Im Blutbild vorerst lediglich eine geringe Lerkocytose 
mit 11000 auffällig. Differentialblutbild normal. Keine Anämie. Im Verlaufe kam 
es zu einer kurzfristigen relativen Lymphopenie, die sich nach 10 Tagen wieder 
normalisierte. MKR negativ. Blutsenkung normal. Rest-N 33 mg-%, Harnsäure 
5,8 mg-%, Xanthoprotein 16 E, NaCl 601 mg-%, Bilirubin unter 1,2 mg-%, Takata 
über 100 mg-%, Groß 3,8 cm?, Serumdiastase 32 W.E. Serumeisen in der 1. Woche 
71 y-%, am Ende der 3. Woche 204 y-%, in der 7. Woche 242 y-% und am Erde 
der 9. Woche 130 y-%. Das Elektrophoresediagramm zeigte keine Abweichungen 
von der Norm. 

Im Urin waren Eiweiß, Zucker, Urobilinogen, Urobilin und Bilirubin nicht 
nachweisbar. Der Koproporphyringehalt des Harns war bei mehrfacher Unter- 
suchung bis zur 5. Woche leicht erhöht (maximal 215 y/24 Std) und in der 7. Woche 
wieder normal (32 y/24 Std). Im Sediment fanden sich in den ersten Tagen ver- 
einzelt Erythrocyten und Leukocyten, die innerhalb weniger Tage verschwanden. 
Die Ausscheidung war stets gut, es bestand keine Konzentrationsschwäche. 

Liquorbefunde normal. EKG bei mehrfachen Kontrollen ohne jeglichen patho- 
logischen Befund. Veränderungen, wie sie von MoESCHLIN beschrieben worden sind, 
wurden nicht beobachtet. 


Verlauf und Therapie. 

Es wurde versucht, die Thalliumausscheidung durch Anregung der 
Diurese zu forcieren. Pat. erhielt Euphyllin und Calcium und bis zu 
3 Liter Flüssigkeit täglich zum Trinken. Zur Entgiftung wurden hohe 
Dosen von Sulfactin (Dimereaptopropanol) verabfolgt, insgesamt 6,0, 
davon 5,0 innerhalb der ersten 8 Tage und 1,0 in der 3. Woche. 

In der 1. Woche wurden außerdem 150 em? Natriumthiosulfatlösung 
injiziert. Um auch vom Darm aus eine Entgiftung herbeizuführen, 
erhielt der Pat. 100,0 Antidotum metallorum SAUTER (stabilisiertes 
H,S-Präparat), welches jedoch trotz Sondenzuführung sofort erbrochen 
wurde. Wegen der erheblichen entzündlichen Schleimhautverände- 
rungen an Mund, Rachen und Magen wurde in Zukunft von der weiteren 
Anwendung dieses Medikamentes abgesehen. Wegen der starken Neural- 
gien wurden 8 Wochen lang täglich 100 mg Vitamin B, gegeben. Die 
gastroenteritischen Erscheinungen und die neuralgiformen Beschwerden 
der oberen Extremitäten gingen sehr schnell zurück, doch die Parästhe- 
sien im Bereich der unteren Extremitäten wurden nach wenigen Tagen 
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äußerst heftig. Der Pat. klagte hauptsächlich über Hyperästhesien an 
beiden Füßen, die selbst den Druck der Bettdecke nicht zuließen. Große 
Mengen von Morphinderivaten waren zur Schmerzlinderung notwendig. 
Von der Mitte der 3. Krankheitswoche ab wurden, um die Gefahr 
einer Polyneuritis zu vermindern, 3 Wochen lang täglich 1000 y Vitamin 
B,,, später bis zum Entlassungstag in der 10. Woche 2mal wöchentlich 
1000 y verabfolgt. Eine Woche nach Beginn der B,,-Therapie konnten 
die Alkaloidgaben erheblich reduziert und weitere 2 Wochen später ab- 
gesetzt werden. Es trat eine erstaunliche Besserung der Schmerzen und 
der vorher hartnäckigen Schlaflosigkeit ein. Auch die anfänglichen 
psychischen Veränderungen, die sich in starker innerer Unruhe und teil- 
weise undiszipliniertem Verhalten äußerten, klangen ab. 


Ständige neurologische und augenärztliche Untersuchungen haben 
während des gesamten Verlaufes keine auffälligen Befunde ergeben. Es 
konnten keine Veränderungen des Augenhintergrundes, keine Reflex- 
differenzen und keine Paresen festgestellt werden. 


Der für die Thalliumvergiftung typische Haarausfall begann mit der 
3. Krankheitswoche. Im Verlauf kam es zu einer Alopecia totalis, da- 
neben verlor der Pat. aber auch Pubes und Hirei. Auffällig war, daß 
die medialen Anteile der Supercilien stehenblieben. Nach der 8. Krank- 
heitswoche traten die ersten Zeichen von erneutem Haarwachstum auf. 
Die Haut wurde im Verlauf trocken und schilferte in feinsten Schüpp- 
chen ab. 


Nachdem der Pat. unter der geschilderten Therapie weitgehend be- 
schwerdefrei geworden war, wurde mit leichter Massage und Bewegungs- 
therapie begonnen. Am Entlassungstage konnte der Pat. bereits wieder 
größere Strecken ohne wesentliche Schmerzen zurücklegen. 


Im Verlauf des schweren Krankheitsbildes kam es zu einer erheblichen 
Gewichtsabnahme von insgesamt 12 kg. Bis zum Entlassungstage nahm 
der Pat. nur 3 kg wieder zu. Wir führten die langsame Gewichtszunahme 
anfänglich auf eine anhaltende Resorptionsstörung zurück. Alle in dieser 
Richtung unternommenen Untersuchungen ergaben aber hierfür keinen 
Anhalt, lediglich eine geringe Schwächung der Fettresorption ließ sich 
objektivieren. Es ist daher anzunehmen, daß der Angriffspunkt in einer 
Schädigung des intermediären Stoffwechsels zu suchen ist. 


Am 10. 4. 54 wurde der Pat. nach 10wöchiger stationärer Behandlung 
entlassen. Er war so gut wie beschwerdefrei. 4 Wochen nach der Ent- 
lassung stellte sich der Pat. nochmals vor. Er war seit 2 Wochen wieder 
in seinem Beruf tätig und hatte keinerlei Beschwerden. Zu einer Ge- 
wiehtszunahme war es allerdings immer noch nieht gekommen. Die 
Körperbehaarung war bereits wieder gut entwickelt. 


Arch. Toxikol., Bd. 15. 24 
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Thalliumbestimmung im Harn. 

Die quantitative Bestimmung des Thalliums im Urin erfolgte mittels 
einer Kombination der von GEILMANN und von PRoszt, sowie von 
NAMETKIN und MELNIKOW angegebenen Verfahren unter Anwendung 
einiger Modifikationen in folgender Weise: 


200 cm? Harn werden in einem 750 cm?-Kjeldahlkolben mit 50 cm? konz. Salpeter- 
säure p.a. (1,40) über kleiner Flamme bis auf einige Kubikzentimeter eingekocht. 
Völliges Trockenwerden ist wegen der Verpuffungsgefahr und des dadurch mög- 
lichen Substanzverlustes zu vermeiden. Nach Zusatz von 3—4 em? konz. Schwefel- 
säure p.a. und gegebenenfalls mehrmals wiederholter Zugabe von etwa 10 cm? konz. 
Salpetersäure wird weiter verascht, bis die Flüssigkeit völlig farblos geworden ist. 
Zum Schluß wird mit 10 cm? 8%iger Oxalsäurelösung bis zum Auftreten weißer 
Schwefelsäuredämpfe erhitzt, der Kolbeninhalt nach dem Erkalten in 10 cm? Wasser 
(eventuell unter Erwärmen) gelöst und unter dreimaligem Nachwaschen mit je 5cm* 
Wasser quantitativ in einen 100 cm*-Erlenmeyerkolben übergespült. 

Die Lösung wird nun mit einer genau gemessenen Menge 33%iger Natronlauge 
neutralisiert und für je 10 cm? des Gesamtvolumens mit 2,3 cm? Bromwasserstoff- 
lösung (1,38) p.a. angesäuert, so daß sie in bezugauf HBretwa 1—1,5normalist. Man 
fügt 10—20 Tropfen Bromwasser bis zur deutlichen Gelbfärbung hinzu, kocht kurz 
auf, gibt noch etwas Bromwasser nach, kühlt ab und schüttelt dreimal mit je 20 cm? 
Äther aus. Die Ätherextrakte werden in einem zweiten, etwa 100 cm? fassenden 
Scheidetrichter gesammelt, einmal mit 3 cm? 1—1,5 n-HBr-Lösung gewaschen und 
unter Nachspülen mit wenig Äther quantitativ in einen 100 cm*-Schliffrundkolben 
übergeführt, der mit 1 em* Wasser und einem kleinen Platintetraeder als Siedestein- 
chen beschickt ist. Nach dem Abdestillieren des Äthers auf dem Wasserbad wird 
die wäßrige Lösung unter dreimaligem Nachwaschen mit je 1 cm? Wasser in ein 
Glasschälchen (@ = 4cm) übergegossen und auf dem Wasserbad bis auf etwa 
0,5 em? eingedampft. Nun spült man die Lösung mit dreimal 0,5 cm? Wasser in 
ein Hagedorn-Jensen-Glas (wie für die Blutzuckertitration gebräuchlich) über, 
setzt einige Tropfen Bromwasser bis zur bleibenden Gelbfärbung hinzu und be- 
seitigt das überschüssige Brom durch die bis zur Entfärbung gerade notwendigen 
Tropfen einer 1%igen Phenollösung. 

Nach Zusatz von 1 cm? frisch hergestellter 10%iger Kaliumjodidlösung, 2 bis 
3 Tropfen 20%iger Schwefelsäure und einigen Tropfen 1%iger Stärkelösung wird 
mit 0,005 n-Natriumthiosulfatlösung, die gegen 0,005 n-Kaliumjodatlösung ein- 
gestellt ist, aus einer Mikrobürette bis zum Verschwinden der Blaufärbung titriert. 
Gleichzeitig setzt man als Blindversuch 2 cm? Wasser, die genau so wie die Thallium- 
lösung mit Bromwasser, Phenol usw. behandelt werden, an und subtrahiert die 
hierfür verbrauchte Thiosulfatmenge von den im eigentlichen Versuch verbrauchten 
Kubikzentimetern 0,005 n-Thiosulfatlösung. 

1 cm? 0,005 n-Natriumthiosulfatlösung = 0,511 mg Tl}. 

Das bei der Titration ausfallende gelbe Thallium(I)jodid eignet sich nach dem 
Absitzen, vorsichtigem Abgießen der überstehenden Flüssigkeit von dem schweren, 
am Boden bleibenden Niederschlag und mehrmaligem Waschen mit Wasser vor- 
züglich für die Flammenfärbungsreaktion und den spektroskopischen Nachweis des 
Thalliums. 


! In AUTHENRIETH-BAUER (Die Auffindung der Gifte usw., 6. Aufl., S. 215, 
Dresden u. Leipzig, Theodor Steinkopff 1943) ist fälschlich angegeben, daß 1 cm? 
0,02n-Thiosulfatlösung 0,002439 g Tl entspreche. Richtig ist 0,0020439 g Tl. 
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Mit dieser Methode wurden von 2,0 und 0,2 mg Thallium, die in Form von 
Thallium(I)nitrat zu je 200 em? Harn zugesetzt worden waren, 1,96 bzw. 0,20 mg TI 
wiedergefunden. 

In den bei dem Pat. H. Th. während des Krankheitsverlaufes unter- 
suchten Harnportionen wurden folgende Thalliummengen gefunden: 
Aus der Ausscheidungskurve errechnet sich eine Gesamtausscheidung 
von 0,316 g TI = 0,390 g T1,SO, = 17,3% der eingenommenen Menge 
von 2,25g TI,SO,. 
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Abb. 1. Thalliumausscheidung im Harn des Pat. H. Th. (mg T1/24 Std). 


Es ist anzunehmen, daß entgegen der in der Literatur (z. B. in der 
sehr ausführlichen Zusammenstellung von H. Osten) zu findenden Be- 
hauptung, die Ausscheidung des Thalliums erfolge hauptsächlich durch 
den Harn, in dem hier geschilderten Fall, vielleicht unter dem Einfluß 
der sehr intensiv durchgeführten Therapie, die Hauptmenge des Thal- 
liums mit dem Stuhl ausgeschieden worden ist. Kleinere Mengen werden 
auch im Schweiß und in den Haaren abgesondert worden sein. 

Im Schrifttum finden sich auch hinsichtlich der Thalliumausschei- 
dung im Harn recht widerspruchsvolle und schwer erklärliche Angaben. 
Während Deuvtsc# nach 1,0g Thalliumsulfat noch in der 4. Woche 
Spuren von Thallium colorimetrisch im Urin nachweisen konnte, Heı- 
NICHEN nach etwa 0,7 g Thalliumsulfat in der 5. Woche spektrographisch 
ebenfalls Spuren Thallium und STARKENSTEIN und LANGECKER nach 
1,1 g Thalliumacetat in der 5. Woche etwa 1 mg Tl in der Tagesharn- 
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menge fanden, konnten Lupwic und GANNER in einem Fall nach 0,7 g 
Paste ( ?), in einem anderen Fall nach 1,0 g Thalliumsulfat nach 1 Monat 
bzw. etwa 3Wochen kein Thallium im Harn bzw. im Harn und Stuhl und 
in den Haaren nachweisen. Auch WENDER fand nach etwa 0,8 g Thallium 
am 10. Vergiftungstag im Urin kein Thallium, während in den ausge- 
fallenen Haaren Spuren von Thallium nachzuweisen waren. GERAUER, 
mit dessen kürzlich publiziertem Fall der unserige hinsichtlich der ein- 
genommenen Thalliummenge, des Verlaufes und der Therapie größte 
Ähnlichkeit hat, macht leider keine zeitlichen und quantitativen Angaben 
über das mehrfach im Urin nachgewiesene Thallium. 

Es seien daher aus dem Untersuchungsgut des Chemisch-physiologi- 
schen Instituts des Allgemeinen Krankenhauses St. Georg einige weitere 
quantitative Einzelbefunde im Urin nach Thalliumvergiftungen mit- 
geteilt, obgleich in manchen Fällen weder der Zeitpunkt noch die ein- 
genommene Thalliummenge genau festgelegt werden konnten. 


Tabelle 1. 





Milligramm Thallium fe 
Eingenommene 

















Datum Patient in 100 cm? im 24 Std- Zeitpunkt Thalliummenge 
Harn Harn 

5. 3. 54 1 A. P. 2,2 sofort 0,75 g TI,SO, 
5. 3. 541 G. M. 0,787 6,8 nach 14 Tagen | angeblich 25 g 
30. 4. 54] G.M. 0,017 - nach 70 Tagen Zeliokörner 
8. 9. J. St. 1,06 10,6 sofort ? 
17. 9. 54 | J. St. 0,905 6,2 nach 9 Tagen ? 
29.10.54 | K. B. 0,265 ? ? 

5. 2. 55 | R. 8. 0,185 0,93 ? ? 
11. 2. 55 | A. St. 1,45 6,4 nach 2 Tagen 0,7 g TI,SO, 
12. 2. 55 | A. St. 1,154 11,7 nach 3 Tagen 0," g TI,SO, 


Zusammenfassung. 

Bei dem beschriebenen Fall handelt es sich um eine besonders schwere 
suicidale Thalliumvergiftung mit 2,25 g Thallium(T)sulfat. 

Gastroenteritische Erscheinungen und schwere neuralgiforme Be- 
schwerden in den distalen Abschnitten der Extremitäten standen im 
Vordergrund des Krankheitsbildes, ohne daß es zu einer Polyneuritis kam. 

Der Haarausfall begann in der 3. Krankheitswoche und entwickelte 
sich in der 6. Woche zu einer Alopecia totalis. Mit Beginn der 8. Woche 
setzte das Haarwachstum wieder ein. 

Der Patient konnte nach 10wöchiger stationärer Behandlung mit 
Sulfactin, Tecesal, Vitamin B, und B,, ohne bleibende Schädigungen 
entlassen werden. 

Die Thalliumausscheidung mit dem Urin wurde über einen Zeitraum 
von 62 Tagen quantitativ verfolgt. Die Bestimmungsmethode wird in 
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ihren Einzelheiten ausführlich beschrieben. Es werden außerdem Einzel- 
befunde der quantitativen Harnanalysen bei 6 weiteren Fällen von 
Thalliumvergiftung mitgeteilt. 
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Ungewöhnlicher Verlauf einer Arsenvergiftung 
mit neurogenem SuDECKschen Syndrom und toxischer 
Herzsehädigung. 

Von 
H. Oprrz. 

Mit 2 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 23. März 1955.) 


Die folgende kasuistische Mitteilung einer Arsenintoxikation eines 
in unserer Klinik behandelten Patienten erscheint gerechtfertigt, weil 
neben einer Häufung geläufiger Symptome die nicht ganz gewöhnliche 
Beteiligung des Herzens und hinsichtlich des Verlaufs Besonderheiten 
bemerkenswert erscheinen, die im folgenden näher erwähnt werden. 
Außerdem ist die Mitteilung insofern von Bedeutung, als die Ursache 
der Arsenintoxikation in einer aus therapeutischen Gründen und lege 
artis erfolgten Medikation von Liquor Fowleri lag. 

Die Fowrersche Lösung, die 1% Acid. arsenicosum enthält, d.h. 
in einem Tropfen 0,5 mg Arsenik, war in vorliegendem Fall verabreicht 
worden, weil bei dem 45jahrigen Patienten eine ausschließlich viscerale 
Form einer Lymphogranulomatose vorlag, die anfangs vorwiegend die 
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Leber und mit groBer Wahrscheinlichkeit auch das Herz befallen hatte 
und bei einem zweiten Schub als miliare pulmonale Form auftrat. 
Auf die klinisch hinreichende diagnostische Sicherung des Grundleidens 
soll hier im einzelnen nicht näher eingegangen werden. 

Die Zeichen einer Arsenintoxikation machten sich bei dem Patienten 
nach 57tägiger Verabreichung des Liquor Fowleri bemerkbar, der be- 
ginnend mit 3mal 1 Tropfen täglich und täglich gesteigert um einen 
Tropfen insgesamt in einer Menge von 0,8 g Arsentrioxyd = 0,6 g Arsen 
gegeben worden war. Die nachträgliche Kontrolle einer Flasche des 
von uns verwendeten Liquor Fowleri ergab einen durchschnittlichen 
Arsengehalt von 0,7% (jodometrisch 0,72%, gravimetrisch 0,68%), 
das entspricht mit 0,95% hinreichend genau dem nach dem DAB mit 
1% zu fordernden Gehalt an Arsenik. 

Arsenvergiftungssymptome nach therapeutischer Zufuhr von Fow- 
LERscher Lösung dürfen bei richtiger Dosierung als höchst selten 
gelten, wie auch neulich von LENDLE in einer kurzen Mitteilung be- 
stätigt wurde. Andererseits kennt man angeborene oder erworbene 
Überempfindlichkeit gegenüber arsenhaltigen Arzneimitteln (RODEN- 
ACKER, MOESCHLIN). Von LESCHKE wird über einen Studenten berichtet, 
der schon nach einmaliger Verabreichung weniger Tropfen FowLerscher 
Lösung krankhafte Erscheinungen zeigte; und von M. GATTNER werden 
ebenfalls 5 Arsenvergiftungen nach Fow.erscher Lösung mitgeteilt. 

Die ersten Vergiftungssymptome traten bei unserem Patienten in Form 
einer Stomatitis mit Trockenheitsgefühl im Hals und Schluckbeschwerden 
sowie gastro-intestinalen Störungen mit tagelangen Diarrhoen auf. Seine 
Sicherung erfuhr unserVerdacht durch Hinzutreten einer fleckigen Melano- 
dermie mit kleinen hellen Aussparungen und hyperkeratotischer Ober- 
fläche, vorwiegend an den am stärksten aufliegenden Körperpartien der 
Schultern und über den seitlichen Beckenabschnitten und dem Kreuzbein. 
Während die Hautveränderungen relativ flüchtig waren, verstärkten sich 
anfängliche Paraesthesien in allen peripheren Extremitätenabschnitten 
unter Hinzutreten starker Spontanschmerzen zum Vollbild der ,,An- 
aesthesia dolorosa‘’ (Hamıtton). Eine hinzukommende motorische 
Schwäche mit fast vollständigem Erlöschen der Sehnenreflexe vervoll- 
ständigte schließlich das Bild einer ausgeprägten und anhaltenden Arsen- 
polyneuritis, die ihre Bestätigung in dem Ergebnis des Liquorpunktates 
fand: Es zeigte mit dem Fehlen einer Zellvermehrung bei Erhöhung 
des Liquoreiweißes (Gesamteiweiß 124 mg-%, Globulin 54 mg-%, 
Albumin 70 mg-%, Q% 0,77) ein Gui~Latn-Barrésches Syndrom, wie 
es auch Intoxikationsneuritiden anderer Genese [z. B. durch Schwefel- 
kohlenstoff (v. p. Hrypr)] eigentümlich ist. Neben diesen gem‘scht- 
motorisch-sensiblen Ausfällen, die für die Arsenpolyneuritis typisch 
sind, machten sich in zunehmendem Maße trophische Störungen be- 
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merkbar. Ihre Ursache ist vorwiegend in einer Affektion der dem peri- 
pheren Nerv beigemischten sympathischen Fasern zu suchen. Neben 
einer Hyperhidrosis der Hände und Füße kam es zu einer Störung der 
Trophik der Haut mit großlamellöser Horndesquamation besonders 
der Fußsohlen, zu Veränderungen der Nägel mit den typischen Mees- 
schen Querbändern und zu einer Mitbeteiligung des Knochengerüstes 
der Hände, der Füße und der gelenkbildenden Knochenanteile der Ell- 
bogen und Knie in Form einer Supeckschen Atrophie, die nur allmählich 
über Monate unter der eingeschlagenen Behandlung mit Vitamin C 
und E und unter verschiedensten physikalischen Maßnahmen nach 
vorangegangener Ruhigstellung und Verabreichung von BAL eine 
langsame Rückbildungsneigung zeigte. Diese Form eines neurogenen 
Sudeck ist in anderem Zusammenhang ein zwar nicht unbekanntes 
Krankheitsgeschehen [z. B. bei Tabes dorsales, Poliomyelitis, Syringo- 
myelie, nach Sımons und Nonne angeblich sogar bei funktioneller 
Lähmung auf hysterischer Basis, bei traumatischen Schäden des 
Riickenmarks, bei Hirntumoren (MascHER), im Gefolge von Kausalgien 
(SAUER) ], im Zusammenhang mit einer Arsenpolyneuritis ist sie unseres 
Wissens jedoch noch nicht beschrieben worden. Ein weiterhin auf- 
fallendes und ungewöhnliches Moment stellt zweifellos das symmetrische 
Befallensein aller Extremitäten dar. Auf die besondere Genese des 
Supeckschen Syndroms in diesem Zusammenhang soll in einer späteren 
Mitteilung eingegangen werden. 

Die Röntgenaufnahmen zeigen einen deutlich herabgesetzten Kalk- 
salzgehalt in beiden Händen unter Bevorzugung der meta- und epi- 
physären Knochenanteile (Abb. 1). Auch die Fußgerüste weisen eine 
deutliche Kalkverarmung auf, die besonders links mit multiplen klein- 
fleckigen Aufhellunger einhergeht und wie in beiden Händen auch hier 
die meta- und epiphysären Bereiche am stärksten befallen hat. 

Die klinisch begründete Annahme einer Auslösung aller beschriebenen 
Krankheitssymptome durch Arsen fand schließlich ihre Stütze in dem 
Ergebnis der chemischen Untersuchung der Hautanhangsgebilde. Der 
Arsengehalt der Haare lag mit 20 für 1g Haare bei unserem Patienten 
deutlich höher als die in der Literatur angegebenen Durchschnittswerte 
beim Gesunden. So belaufen sich die auf 100 g Haare bezogenen Arsen- 
mengen bei ALTHAUSEN und GÜNTHER auf 0,08—0,16 mg, bei SCHWARZ 
auf 1,3 mg, bei MEYERS und CoRNWELL auf 0,06—0,28 mg, bei Bır- 
LETER und MARFURT auf 0,0097 mg, bei Vamossy und Barocı auf 
0,015—0,038 mg. SEIFERT gab in einer kürzlich veröffentlichten Arbeit 
die Höchstwerte mit 61,5y-% an. In einem Gramm Nagelsubstanz 
konnten bei unserem Patienten 46 Arsen nachgewiesen werden. In 
einer nochmaligen späteren Untersuchung, als die Meersschen Bänder 
so weit vorgewachsen waren, daß sie abgeschnitten werden konnten, 
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lagen die Werte wesentlich tiefer. Sie betrugen fiir die normale Nagel- 
substanz 6,2 y/g und für die Substanz der Mresschen Bänder 36,6 y/g. 
Den Unterschied zwischen der späteren und der Erstuntersuchung 
möchten wir damit erklärt sehen, daß während des monatelangen 
Verlaufs tägliche hydro- 
therapeutische Maßnah- 
men zu einer allmählichen 
Herauslösung des Arsens 
aus dem Nagel geführt 
haben. Von einer stär- 
keren Anreicherung des 
Arsens in den Meesschen 
Bändern berichtete be- 
reits WIGAND, während 
LINNEWEH Unterschiede 
bei seinen Beobachtungen 
nicht sah. Die von ihm 
gefundenen Höchstwerte 
lagen bei 7,5 y/g, die 
Werte beim Normalen 
nach den Untersuchungen 
SEIFERTs meist unter 0,5y 
fiir 1 g Substanz. 

Eine gesonderte Be- 
sprechung erfordern die 
während der Arsenin- 
toxikation aufgetretenen 
kardialen Erscheinungen. 
Wie schon anfangs er- 
wähnt, bestanden bereits 
während der ersten Tage 
des schweren klinischen 
Verlaufes der Lympho- 





Abb. 1. Réntgenaufnahmen der Hand eines neurogenen h 
SUDECK-Syndroms infolge Arsenpolyneuritis. granulomatose bei fehlen- 


den subjektiven kardialen 
Beschwerden deutliche EKG-Veränderungen, die sich mit Ab- 
klingen des Schubes der Hopekınschen Erkrankung zurückbildeten 
und die sich von den späteren, von uns auf die Einwirkung von Arsen 
bezogenen Veränderungen der elektrischen Herzstromkurve qualitativ 
deutlich unterschieden. Arsen war zu diesem Zeitpunkt noch nicht 
verabreicht worden. Wir halten die Annahme für berechtigt, diese 
zuerst gesehenen pathologischen Abweichungen als Ausdruck im Herzen 
selbst gelegener Lymphogranulomatoseherde anzusehen. Das Vor- 
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kommen dieser, wenn auch nicht allzu häufigen Lokalisation wird von 
A. Serzu betont. P.I. Hatonen und A. Ano sahen Herzmetastasen 
bei Hodgkin in 6% ihrer 68 Fälle und nach I. M. Youne und I.R. 
GOLDMAN treten sie in der Häufigkeit nach dem Bronchialeareinom, 
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dem malignen Melanom und dem Lympho- und Reticulosarkom an 
5. Stelle auf. Diese kardialen Erscheinungen als allgemein-toxische 
Auswirkung des Hodgkin mit der hier vorhandenen Hypo- und Dys- 
proteinämie! im Sinne einer Myokardose anzusehen, verbietet sich, da 

1 Serumeiweiß 5,8g, Albumin 48%, «,-Globulin 5,18%, &,-Globulin 12,3%, 


90 


B-Globulin 14,3%. y-Globulin 20,22%. 
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die BluteiweiBverschiebung in der Folgezeit vorerst eine Vertiefung, 
die EKG-Veränderungen jedoch eine vollkommene Riickbildung er- 
fuhren. 

Später, parallel dem Auftreten der bereits beschriebenen Arsen- 
symptome konnten dann wiederum ausgeprägte Abweichungen der 
elektrischen Herzstromkurve registriert werden, die in mehrfacher 
Hinsicht verschieden waren von denen, die zu Beginn der Erkrankung 
gesehen wurden. Während, wie Abb. 2a zeigt, zu Anfang die patho- 
logischen Abweichungen in den Extremitätenableitungen in Form einer 
leichten Depression von ST; und einer ST,rr-Erhöhung, in den Thorax- 
ableitungen nach Wiırsox als eine der Hauptausschlagrichtung von 
QRS entgegengesetzte Senkung von ST in V,,, vorlagen, lassen die als 
toxische Arsenschädigung des Herzens aufgefaßten EKG-Veränderungen 
nach dazwischenliegender vollkommener Normalisierung des elektro- 
kardiographischen Bildes (Abb. 2b) ein völlig anderes Verhalten er- 
kennen. Wie aus der Abb. 2c ersichtlich ist, besteht jetzt neben einer 
Frequenzsteigerung eine weitgehende Abflachung der Nachschwankung, 
die in Ableitung II sogar isoelektrisch geworden ist. Diesem Verhalten 
entspricht in den Brustwandableitungen ein abgeflachter ST-Verlauf 
mit verspäteter T-Zacke, deren Schenkel eine eigenartige Symmetrie 
aufweisen und die in V,,, fast isoelektrisch ist. Die relative QT-Dauer 
ist dabei auf + 127% verlängert und entspricht somit, wie der Vergleich 
des T-Endes mit dem 2. Herzton zeigt, dem von HEGGLin beschriebenen 
Bilde einer energetisch-dynamischen Herzinsuffizienz. Klinisch bot der 
Patient — allerdings bei Bettruhe — keinerlei Zeichen krankhafter 
Herz- und Kreislaufverhältnisse. Die QT-Verlängerung ist das kon- 
stanteste elektrokardiographische Symptom, das im Schrifttum über 
arsenbedingte Herzschäden vorliegt. Die Mitteilungen darüber sind 
allerdings nicht zahlreich, der Grund dürfte in den nur wenig hervor- 
tretenden klinischen Symptomen zu suchen sein. Die Prognose ist 
demzufolge günstig, wie auch der eigene Verlauf bewies. 

Arsenschäden am Herzen wurden von klinischer Seite im wesent- 
lichen nur von ZETTEL bei trinkwasservergifteten Soldaten und von 
BUTZENGEIGER bei Winzern beschrieben. Auch hier beziehen sich die 
pathologischen Veränderungen vorwiegend auf das Verhalten von ST 
und T und die schon erwähnte QT-Verlängerung. QRS-Verbreiterungen 
oder Rhythmusstörungen treten an Bedeutung zurück. Experimentell 
war schon 1910 von ScHoTT der Nachweis akuter arsenbedingter EKG- 
Veränderungen geführt worden. Von uns (MASSMANN und OPrtz) konnte 
neuerdings auch bei chronischer Verabreichung von Arsenverbindungen 
in 3- und 5wertiger Form im Experiment ein gehäuftes Auftreten patho- 
logischer Herzstromkurven gesehen werden. Auch im Tierversuch 
dominieren Störungen im Bereich der Nachschwankungen und QT-Ver- 
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längerungen. Von pathologisch-anatomischer Seite wird die Wirkung 
des Arsens in einer hyalinen und fettigen Degeneration des Herzmuskels 
(Eıze, Perri) beschrieben, ihre klinische Bedeutung jedoch gering 
geachtet, da nach der herrschenden Ansicht andere Organe früher und 
schwerer befallen werden. 


Zusammenfassung. 

Es wird über den Verlauf einer durch Liquor Fowleri ausgelösten 
Arsenintoxikation berichtet, die zu typischen Erscheinungen am Dige- 
stionstrakt, zur Arsenmelanodermie, zu einer bisher nieht häufig beob- 
achteten toxischen Herzschädigung und zu einer Polyneuritis mit einer 
in diesem Zusammenhang noch nicht bekannten Komplikation in Form 
einer peripheren trophischen Störung unter dem Bilde des SupDeEck- 
schen Syndroms führte. Obgleich das Arsen im vorliegenden Falle 
offenbar eine gute Beeinflussung des Grundleidens (Lymphogranulo- 
matose) zur Folge hatte, ist bei seiner auch lege artis durchgeführten 
Anwendung stets Vorsicht geboten, zumal dann, wenn eine primäre 
oder eine durch ein anderes Leiden vorhandene sekundäre Resistenz- 
schwäche vorliegt. 
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Aus dem Dreikönigen-Hospital Köln-Mülheim. 


Blutsehäden durch aromatische Nitro- und Amidoverbindungen. 
Von 
RupoLr Hopmann und HELMUT BUERSCHAPER. 
Mit 3 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 5. März 1955.) 


Die Verbreitung aromatischer Nitro- und Amidoverbindungen ist 
wohl größer als die Kenntnis ihrer Toxikologie. Die durch sie hervor- 
gerufenen Vergiftungen beschränken sich keineswegs auf die in der 
chemischen Industrie oder in den entsprechende Produkte verar- 
beitenden Werken tätigen Menschen, sondern reichen bis in die ge- 
wöhnlichen täglichen Lebensvorgänge hinein. Es sei an synthetische 
Backaromen und die besonders in der Nachkriegszeit eine große Rolle 
spielenden Süßstoffe erinnert. Darüber hinaus hat die Einführung und 
Weiterentwicklung der Chemotherapie, vor allem der Sulfonamide, Sub- 
stanzen ergeben, deren Vergiftungsbild sich den erwähnten Verbindungen 
im Wirkungsmechanismus anschließt. Um die vielgestaltigen Vergif- 
tungsmöglichkeiten zu unterstreichen, sei es erlaubt, einige Fälle aus 
dem neueren Schrifttum zu zitieren, ohne Anspruch auf Vollständigkeit 
erheben zu wollen. 

1940 berichteten DRUCKREY und LINNEWEH’ Vergiftungen von Säuglingen 
einer Klinik, die durch Resorption eines Farbstoffes, mit dem die Säuglingswäsche 


gestempelt worden war, zustande kamen. Ein ähnliches Vorkommnis berichteten 
neuerlich Kok® und Srxtos**. Die Windeln waren nach dem Stempeln sofort in 
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Gebrauch genommen und nicht erst ausgekocht worden, wie es sonst üblich war. 
Dabei wäre nämlich der Farbstoff oxydiert worden und seine toxische Wirkung 
ausgeschaltet gewesen. ÖOckuırz berichtet über Vergiftungen mit dem häufig 
therapeutisch angewendeten Anaesthesin (Äthylester der p-Aminob äure) bei 
einer Dosis von etwa 0,06—0,08 g, das wegen einer Stomatitis Säuglingen in die 
Mundhöhle eingeblasen worden war. Klinisch fand sich eine Hämiglobinämie 
(früher Methämoglobinämie genannt) und die Bildung sog. Heınzscher Körper. 
Die Autoren weisen dabei noch auf die in der Rekonvalescenz aufgetretene Pyo- 
dermie hin (dazu ein weiterer Fall aus der Literatur), deren Ursache sie in einer 
Blockierung des Reticuloendothel durch Blutzerfallsprodukte vermuten. M.Cerny® 
berichtete über eine Vergiftung durch Phenacetinzäpfchen im Säuglingsalter. Über 
einen anderen Resorptionsweg bei der Vergiftung mit Nitroverbindungen neben dem 
von Haut- und Schleimhäuten aus weist A. DoLLinGer® hin. Bei 5 Neugeborenen 
einer Entbindungsstation war es zu Cyanosen gekommen. Als auslösendes Agens 
wurde ein Bittermandelöl in von den Müttern genossenem Obstkuchen an- 
genommen, das diese dann selbst oder sein Umwandlungsprodukt durch die 
Muttermilch ihren Kindern übermittelten. Der Autor führt dabei eine Reihe 
der als Ersatz für das sog. echte und ungiftige Backaroma Benzaldehyd in Betracht 
kommenden chemischen Substanzen an. Berenr beobachtete bei 4 Patienten 
schwere Vergiftungserscheinungen durch versehentlichen Genuß des Süßstoffes 
Dulcin an Stelle von Mehl. Zur Toxicität neuer Süßstoffe äußerte sich M. Kızse". 
Jones, SWARTHMORE und Briecer®™ schildern eine schwere Vergiftung durch 
Verschlucken eines Farbstiftes, der Para-Rot enthielt. Sie erwähnen dabei, daß 
bei mehreren Tierversuchen keine toxischen Symptome zu erzielen waren, während 
sie sich bei einem Hund prompt einstellten. In diesem Zusammenhang muß die 
resorptive Tintenstiftvergiftung erwähnt werden, während die lokale Reizwirkung 
hier nicht erörtert werden soll. Die Minensubstanz enthält als Farbstoff das 
Methylviolett bis zu rund 30%, daneben in wesentlich geringeren Mengen unter 
Umständen Methylenblau oder Auramin. Auf peroralem Wege dürfte damit eine 
nennenswerte Giftwirkung kaum vorkommen, wie die Verwendung dieses Farb- 
stoffes zur Behandlung der Oxyuriasis beweisen dürfte. Neuerdings berichtet jedoch 
E. Frrepricn" über schwere, bei geeigneter Behandlung reversible Innenkörper- 
anämie nach Gebrauch phenothiazinhaltiger Wurmmittel. H. SeeL®* beobachtete 
einschlägige Vergiftungen durch Schädlingsbekämpfungsmittel aus der Gruppe 
aromatischer Nitroverbindungen. 





Bei der klinischen Verwendung der Sulfonamide war zu erkennen, daß unter 
deren Nebenwirkungen die Blutschäden eine beachtliche Rolle spielten und auch 
heute noch nicht außer acht gelassen werden dürfen. Wohl sind Zwischenfälle 
bei den neueren Sulfonamiden seltener geworden, jedoch beschrieb vor kurzem 
Cu. Hartmann” Heinz-Körper-Anämien bei Neugeborenen durch das Sulfa- 
kombinationspräparat Protocid. Ähnliche Schäden sind bei Erwachsenen allerdings 
durch dieses Medikament bisher nicht bekannt geworden, oder nur in hohen Dosen 
möglich (A. Lamprecuts, A. Nızer und Er. Kuapy*). Auch das Conteben (TB I) 
führt zu Veränderungen an den roten Blutkörperchen, die jedoch in Form und 
Ursache von den Schäden durch Nitro- oder Amidoverbindungen abweichen. 

Eine Übersicht über Berufskrankheiten durch Nitro- und Aminoverbindungen 
gibt E. Horsters in „Arbeitsmedizin‘‘ H. 27 (1953) und M. Baver in „Arbeit 
und Gesundheit‘‘ H. 50 (1952). 


Für die Klinik, das Verständnis der Krankheitszeichen und für die 
Therapie ist die Kenntnis der verschiedenen Möglichkeiten der Blut- 
schäden durch aromatische Nitro- und Amidoverbindungen wichtig. 
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Wenn hier von Unterscheidungen die Rede ist, so sei vorab erwähnt, 
daß die verschiedenen Arten der Blutschäden allein oder in wechselnder 
Stärke nebeneinander vorkommen können. Wir haben zu unter- 
scheiden: Veränderungen am Hämoglobinmolekül, nämlich Bildung von 
Hämiglobin (früher Methämoglobin genannt) und Verdoglobin einerseits 
und strukturelle Schädigung der roten Blutzellen andererseits. 


1. a) Bildung von Hämiglobin (Methämoglobin). Das für die Transportfunktion 
des Blutfarbstoffes notwendige zweiwertige Eisen des Häm, ‚welches den Sauer- 
stoff molekular locker gebunden hält, O, Fe II, wird in die dreiwertige Form, 
Fe III OH, also die Ferro- in die Ferriform, das Hämoglobin (Hb II) in das Hami- 
globin (Hb III) umgewandelt. Das Hämiglobin mit seinem dreiwertigen Eisen 
kommt bereits in der Norm im menschlichen und tierischen Organismus vor. Die 
Hämiglobinbildung würde überwiegen, wenn nicht die in den Erythrocyten vor- 
handenen Fermentsysteme laufend das entstehende Hämiglobin zu Hämoglobin 
reduzierten und es damit für seine physiologische Form in funktionstüchtigem Zu- 
stand erhielten. Die Resultante dieser beiden nebeneinanderlaufenden und gegen- 
läufigen Vorgänge ist ein nach neueren Untersuchungen von HEuBNER™: ® u.a. 
mit empfindlichen Methoden gemessener Hämiglobingehalt von 0,1 g/100 cm? Blut, 
d.h. 0,7% des Gesamtblutfarbstoffes ist Hämiglobin ; 20—40% Hb III verursachen 
krankhafte Zeichen, 60—80% den Tod. Für die Reduktion des Hämiglobins ist 
ihre Abhängigkeit von der Konzentration maßgeblich. Sie verläuft über 3% Hb III 
nahezu konstant, unter 1—2% aber deutlich langsamer (Kızs£?”). Die aromatischen 
Nitro- und Amidokörper bewirken diese Umwandlung von Hb II in Hb III nicht 
unmittelbar, sondern aus den verschiedenen Substituenten entstehende Produkte 
mit dem gemeinsamen Radikal vom Typ NH, wie para-Amidophenol, 
Phenylhydroxylamin und das weitere Oxydationsprodukt Nitrosobenzol. Phenyl- 
hydroxylamin aktiviert den am Hämoglobin haftenden Sauerstoff und verwandelt 
Hämoglobin in Hämiglobin (Methämoglobin), dessen Sauerstoff nicht mehr disso- 
ziabel ist. Die Reaktion hat katalytischen Charakter (HEUBNER**, **), wahrschein- 
lich aber nur in Mitwirkung anderer reduzierender Zellfermente (Kızse?”, **), „Der 
Angriffspunkt der aromatischen Nitrokörper ist das Redoxsystem der Zellatmung 
mit seinen Katalysatoren“ (RODENACKER®). Das gilt nicht nur für die Transport- 
funktion des Hämoglobins, sondern für jegliche Zellatmung. Der Sauerstoff- 
verbrauch des Gesamtorganismus wird herabgesetzt, die Reduktionszeit des Oxy- 
hämoglobins ist verlängert (RODENACKER®). Wichtig ist, daß zur Entstehung von 
Hämiglobin immerhin Sauerstoff aktiviert werden und zur Verfügung stehen muß. 
Bei schweren Anilinvergiftungen ist aber die Oxydation in allen Zellen blockiert. 
Dann kann auch kein Hämiglobin entstehen. Es resultiert das Bild der schweren 
reinen Blausucht. 

Entsteht Hämiglobin, so ist der Prozeß reversibel. Das geht schon aus den 
oben dargelegten physiologischen Verhältnissen hervor. Die hierbei notwendigen 
reduzierenden Fermentsysteme wirken unabhängig voneinander, benötigen jedoch 
teilweise gemeinsame Substanzen, die bei der aerogenen Gärung der roten Zellen 
entstehen. Manche dieser Substanzen können jedoch auch von außen in die 
Erythrocyten eindringen, z. B. Milchsäure. Beim Menschen ist an der Reduktion 
vorwiegend die Glucose beteiligt, während bei schnell reduzierenden Tieren (Kanin- 
chen, Meerschweinchen) die Milchsäure im Vordergrund steht. Die menschlichen 
Fermentsysteme sind bei der normalen Glucosekonzentration gesättigt, bei der 
vorhandenen Milchsäurekonzentration dagegen nicht. 

Für die Therapie hat die Einführung einiger reduzierender Farbstoffe eine 
große Bedeutung. Diese beschleunigen eine zwar vorhandene, aber nebensächliche 
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Reduktion durch Fermente und zwar des Systems Hexosemonophosphat — C*- 
Ferment — Zwischenferment — Hämiglobinreduktase — Hamiglobin (Kızse*, ®). 
Dabei wird der Farbstoff von der Hämiglobinreduktase reduziert und reagiert in 
dieser Form mit dem Hämiglobin, wobei Hämoglobin zurückgebildet wird. Aller- 
dings wird der reduzierte Farbstoff auch von molekularem Sauerstoff oxydiert, 
doch erfolgt die Reaktion mit Hämiglobin bei den als brauchbar gefundenen Farb- 
stoffen schneller als mit Sauerstoff. 


b) Als weitere Blutschädigung durch Nitro- und Amidoverbindungen ist ein 
tiefer greifender Eingriff am Blutfarbstoff möglich, der eine irreversible Spaltung 
des Porphyrinringes der prosthetischen Gruppe des Hämoglobins zur Folge hat. 
Es entstehen dabei Verdoglobine (Hrusxer*). Darunter sind die grünen Blut- 
farbstoffe zu rechnen, früher von Heuer als Verdohämochromogene bezeichnet. 

Von anderen Autoren werden vielfach verschiedene Bezeichnungen verwendet, 
die das Gebiet der grünen Blutabbauprodukte unübersichtlich machen und die 
Verständigung erschweren. Einer Vereinheitlichung stehen die fehlenden Kennt- 
nisse ihrer chemischen Konstitution im Wege. Das sog. Sulfhämoglobin und 
Pseudohämoglobin gehören zu dieser Klasse. Mit ihrem Auftreten muß also bei 
Spaltungen des Porphyrinringes durch toxische Substanzen gerechnet werden, das 
Ausmaß ist bisher nicht bekannt. Jasınsk1? berichtete unlängst von Blutfarb- 
stoffen vom Typ der Verdoglobine, die sich nach dem von HavEMANN™ angegebenen 
Verfahren nicht erfassen ließen. Verdoglobinhaltige Erythrocyten werden nach 
Kızse und Seırert® in der Milz abgebaut. Die Autoren fanden im Tierversuch 
eine Zunahme von Verdoglobinen in der Milz bei gleichzeitiger Abnahme der ent- 
sprechenden Konzentration im Blut. Die Entstehungsweise ist nicht bekannt, 
es ist aber wahrscheinlich, daß diese nicht nur quantitativ, sondern auch qualitativ 
von der Hämiglobinbildung verschieden ist und damit unabhängig von ihr ver- 
laufen kann. 


Die unter la und b angeführten Schädigungen am Hämoglobinmolekül führen 
klinisch zu einer akut auftretenden, schockartigen Anoxämie, da die O,-Transport- 
funktion des Blutes darniederliegt. Diese Vorgänge bilden die 1. akute Phase des 
klinischen Bildes. 


2. Neben den Veränderungen am Hämoglobinmolekül tritt als weitere Schädi- 
gung eine Denaturierung der Struktur der roten Blutzellen, entweder der Membran 
oder des Stroma oder der Globinkomponente des Hämoglobins auf. Ihr morpho- 
logischer Ausdruck ist die Bildung sog. Heıszscher Körperchen, auch Innen- 
körperchen genannt. 


Diese Körperchen sind im Blutausstrich mit Hilfe einfacher Färbeverfahren 
leicht erkennbar und quantitativ zu erfassen. Die Entdeckung der sog. Innenkörper 
verdanken wir R. Heınz 18902, der diese Gebilde zuerst bei Phenylhydrazin- 
vergiftung sah. Er schilderte sie als „stark lichtbrechende Kugeln, die den Biut- 
kérperchen meist knopfartig aufsitzen; oft hängen sie mit diesen nur durch einen 
mehr oder minder dicken Stiel zusammen; zuweilen sind sie völlig losgetrennt und 
schwimmen, von einem Fetzen Protoplasma umgeben, im Blutplasma herum“. 
EnrricH® bestätigte den Befund unter anderem auch bei Phenacetinvergiftung und 
führte die Bezeichnung „hämoglobinämische Innenkörper“ ein. Es ist das Verdienst 
von V. Scuurzine®%58, das klinische Bild der von ihm genannten „Innenkörper- 
anämie‘‘ wiederholt herausgestellt zu haben. Bereits R. Hersz®™ berichtete in 
späteren Arbeiten über ähnliche Veränderungen auch bei anderen Vergiftungen, 
z. B. mit Amidobenzoesäureester, Nitrobenzol, jedoch nicht bei Natriumnitrit und 
Nitroäthan. Nach neueren Untersuchungen kommen sie auch bei Tetranitro- 
methan, Pyrogallol (Juxe und Wırr®) vor, sowie bei Methylenblau und Thionin 
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im Tierversuch (Bock ?). Sie sind also nicht nur den aromatischen Nitro- und Amido- 
verbindungen eigen*. Die Entstehung der Hernzschen Körperchen ist jedoch von 
der Hämi- bzw. Verdoglobinbildung unabhängig (D. Friepstein!), wie unter 
anderem das Fehlen der Hernzschen Körperchen bei der familiären Hämiglobin- 
amie (GıBson und Harrison u.a. s. HEILMEYER?) beweisen dürfte. Bei der 
Nitritvergiftung, die ebenfalls nur durch die Oxydation des zweiwertigen Hb zum 
dreiwertigen gekennzeichnet ist, fehlen ebenfalls Heryzsche Körperchen. Unsere 
eigenen Erfahrungen decken sich dabei mit den Ansichten von HEUBNER? und 
SCHULZE und SCHEIBE®. Die von Jasınsk1? mitgeteilten Vergiftungen wiesen 
einen Blutfarbstoffabkömmling vom Typ der Verdoglobine auf, Heınzsche Körper- 
chen ließen sich nicht nachweisen. Andererseits beschreiben Gasser und KARRER!? 
aus der Fanconischen Klinik eine deletäre Heinz-Körper-Bildung mit konsekutiver 
Anämie; eine Umwandlung des Hämoglobins wird dabei nicht erwähnt. Patho- 
genetisch konnten exogene Schäden nicht gefunden werden. 

Die Art der Denaturierung der Erythrocytenstruktur war lichtoptisch nicht 
weiter zu klären. Erst die Anwendung des Elektronenmikroskops (WOLPERS #2, 6) 
brachte weitere Fortschritte. Nach JunG® handelt es sich um Coagulate innerhalb 
des Stroma oder an der Membran. Das coagulierte Eiweiß setzt sich scharf gegen 
das übrige Zellplasma ab. Wenn die coagulierten Stellen größer werden, sind sie 
als Hersnzsche Körperchen vital färbbar und lichtoptisch sichtbar. 

Die Bildung der Coagulate gelingt nur unvollkommen in vitro, worauf bereits 
V. ScHitLLınG®? aufmerksam machte. Später berichtete V. SCHILLING über Ergeb- 
nisse mit SCHRÖDER®®, Hetnzsche Körperchen auch in vitro dargestellt zu haben. 
Die Heinz-Körperchen entstehen also nicht unmittelbar durch die Gifteinwirkung, 
etwa durch Eiweißausfällung wie etwa bei Sublimatvergiftung, sondern durch den 
Eingriff in das fermentative System, wahrscheinlich nach Umwandlung der aro- 
matischen Nitro- und Aminoverbindungen im Organismus zu den entsprechenden 
Phenylhydroxylaminen (F. June™, SEIDE?”). Jugendliche Blutzellen werden nicht 
so leicht geschädigt wie reife, Reticulocyten also höchstens bei massiver Vergiftung. 
Man sieht im Blutausstrich der Vergifteten wohl Normocyten mit Innenkörper 
neben Reticulocyten, letztere unter Umständen je nach dem Grade der Regene- 
ration vermehrt, aber niemals in den Reticulocyten zugleich Herszsche Kör- 
perchen. 

Mit der Schädigung der Membran ist nach F. JunG® keine Herabsetzung der 
osmotischen Resistenz verbunden. Auch V. ScuiLLınG ® fand bei seinem klassischen 
Fall von „Innenkörperanämie bei chronischer Antifebrinvergiftung‘‘ im hämo- 
lysierten Blutsediment reichlich Innenkörper. Diese selbst hämolysierten aber 
nicht in destilliertem Wasser. Die Coagulate sind also osmotisch resistent. In 
eigenen Hämoiyseversuchen fanden auch wir keine vermehrte Hämolyse. Allerdings 
trat bei einem Patienten mit einer massiven Nitrobenzolvergiftung am 15. Tag 
der Erkrankung eine totale Hämolyse im Resistenzversuch auf. Ihre Deutung ist 
schwierig und soll darum an dieser Stelle nur erwähnt werden. Bei diesem Patienten 
war gut zu verfolgen, wie unmittelbar nach der Vergiftung zunächst nur kleine 


* Ein starker Innenkörperbildner ist das Nitroglykol, weniger das Nitro- 
glycerin. Vgl. hierzu E. Gross, M. Bock und Fr. Herırung, Zur Toxikologie 
des Nitroglykols im Vergleich zu der des Nitroglycerins. Arch. exper. Path. w. 
Pharmakol 200, 271 (1942). Die Autoren zeigen unter anderem die Beziehungen 
zwischen Auftreten der Innenkörper und Anämisierung in akuten und chronischen 
Tierversuchen, bringen anschauliche Mikrophotogramme von der Entstehung, dem 
Größerwerden der Innenkörper und von scheinbar solitären Körperchen durch 
Abblassen der Erythrocyten. 
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Heinz-Körperchen das Bild beherrschten, die im weiteren Verlauf immer mehr 
anwuchsen und zum Teil einen erheblichen Umfang annahmen. Dabei lagen sie 
teilweise auch außerhalb der Blutzellen. 

Die geschädigten Zellen werden in der Milz abgefangen (J. June™) und in 
Riesenzellen phagocytiert. Man sieht in den Phagoeyten unter anderem Heinz- 
Körperchen. Nach Splenektomie, wie in dem von V. Scuimiic geschilderten 
Fall von chronischer Antifebrinvergiftung, treten sie zahlreicher im strömenden 
Blut auf. Auch J. ZapeK und K. Berc™ beobachteten bei splenektomierten Tieren 
reichlicheres und rasches Auftreten von Innenkörpern. Es bestehen also Bezie- 
hungen zwischen Milzausfall und Auftreten der Innenkörper, bzw. wie in unserer 
Kasuistik zu zeigen ist, zwischen Verschwinden oder Abfangen der Innenkörper 
und Milzschwellung. Die Elimination der geschadigten roten Blutkörperehen durch 
Milz, Leber und Reticuloendothelsystem führt klinisch zu einer zunehmenden 
Anämisierung (Innenkörperanämie), sofern nicht in gleichem Maße eine Kompen- 
sation durch Neubildung erfolgt. 

Zur Methodik der Darstellung der Herszschen Körperehen ist folgendes zu 
bemerken. Die Darstellung gelingt am besten durch Vitalfärbung eines frischen 
Bluttropfens in der feuchten Kammer auf Objekttrager, die mit Nilblau oder 
Brillantkresylblau präpariert sind. Ich bevorzuge nach HeıL Meyer” eine 1%ige 
Brillantkresylblaulösung in physiologischer Kochsalzlösung, welche auch die Reti- 
culocyten gut darstellt. 

Was die Nomenklatur angeht, so muß man F. Junc™* Recht geben, daß die 
von EHRLICH ursprünglich gewählte Bezeichnung methämoglobinämische oder 
hämoglobinämische Innenkörper nicht zutreffend ist, da eine unmittelbare Bezie- 
hung zur Methämoglobinbildung nicht besteht. Auch ist es nicht gerechtfertigt, 
nur von Innenkörpern zu sprechen, da die gleichen Gebilde auch und vorzüglich 
als Randkörper und sogar isoliert, aus den Zellen ausgestoßen, vorkommen. Aus 
historischen Gründen und im Hinblick auf die elektive Anfärbbarkeit mit blauen 
Farbstoffen möchte ich die Bezeichnung „Herszsche Blaukörper“ bevorzugen. 
Es ist auch nicht richtig, von „Innenkörperanämie‘“ zu sprechen. Die Anämie 
ist ein konsekutiver Vorgang und nicht immer notwendig; nur bei chronischen 
Vergiftungen ist die Anämie gleichzeitig mit dem Auftreten der Blaukörper maximal 
ausgeprägt. Eindringlich muß auf die Darstellung der Heıszschen Blaukörper 
als diagnostisch wegweisendes Zeichen hingewiesen werden und ihre Unterscheidung 
von den Einlagerungen der Reticulocyten. Auch bei der Vergiftung mit Benzol 
und anorganischen Nitriten bildet sich Hämiglobin, lassen sich aber niemals 
Heıszsche Blaukörper nachweisen. 

Für die Klinik ist es wichtig, die Widerspiegelung der geschilderten 
pathogenetischen Vorgänge in dem Symptomenbild richtig zu erkennen 
und zu unterscheiden, hieraus prognostische und therapeutische Folge- 
rungen zu ziehen. Im klinischen Verlauf lassen sich 2 Phasen unter- 
scheiden, deren erste akut in Erscheinung tritt. Ihre Schwere entspricht 
der Anoxämie und der Hämiglobinbildung. Eine Verdoglobinämie kann 
ebenfalls daran beteiligt sein. Es handelt sich also um die unter 1., 
S.342ff. geschilderten Störungen am Hämoglobinmolekül und den oxy- 
dativen Funktionen. Darauf folgt klinisch die zweite Phase einer mehr 
oder weniger fortschreitenden Anämisierung. Kurz nach erfolgter Ver- 
giftung oder erst Stunden danach beginnen die ersten Symptome mit 
Übelkeit, Schwindelgefühl, mitunter Erbrechen und starker körperlicher 


Arch. Toxikol., Bd. 15. 25 
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Schwäche. Zu ihnen kommen Erscheinungen von seiten des Zentral- 
nervensystems mit motorischer Unruhe, Krämpfen und Bewußtlosigkeit 
hinzu. Euphorie und rauschartige Zustände sind nicht selten, sog. 
Anilinpips. Meist wird von den Patienten über Kopfschmerzen geklagt, 
die recht hartnäckig sein können. Schließlich kann das Bewußtsein 
schwinden. Der Kreislauf ist in Mitleidenschaft gezogen, was sich an 
der Pulsverlangsamung, Blutdrucksteigerung usw. erkennen läßt. Es 
kann auch ein völliger Gefäßkollaps auftreten. In diesem Stadium 
zeigen die Kranken das bekannte Bild der schiefrigen Cyanose, die nicht 
allein kreislaufbedingt ist, und deren Stärke und Farbe von dem Grad 
"nd der Art der Hämoglobinveränderung abhängt. 

Der Blauton bei reiner Cyanose zeigt den Mangel an scharlachrotem 
Oxyhämoglobin, das Überwiegen von reduziertem Hämoglobin an, als 
Folge der Oxydationshemmung. Bei schwerer Anilinvergiftung besteht 
eine solche reine Blausucht, da die Hemmung der Oxydationsvorgänge 
überhaupt kein Hämiglobin entstehen läßt. Die Entstehung von Hämi- 
globin setzt immer noch die Anwesenheit und Wirksamkeit von O, 
voraus. Diese reine Cyanose bei schweren Vergiftungen geht also ohne 
Beimischung des schokoladenfarbenen Hämiglobins oder des Verdo- 
globins einher. 

Wird Hämiglobin gebildet, so mischt sich der Cyanose ein Braunton 
bei, die schiefrige Cyanose. Aus der Vene entnommenes Blut zeigt in 
solchen Fällen Schokoladenfarbe; der ebenso verfärbte Urin enthält 
Blutabbauprodukte — Hämiglobin, manchmal gemischt mit Hämaturie. 
Treten Leberstörungen oder hämolytische Vorgänge hinzu, spielt die 
Farbe des Blutes und der Cyanose mehr zum gelblichen hin. Die Leber 
kann vergrößert und druckempfindlich sein. Das Hautkolorit bekommt 
allmählich einen Stich ins Gelbliche bis zu einem deutlich wahrnehmbaren 
Ikterus bei gleichzeitig direkt negativer und indirekt positiver Bilirubin- 
reaktion im Serum nach HıJMANns VAN DEN BERGH. Spektroskopisch 
läßt sich das Überwiegen des einen oder anderen Blutfarbstoffes nach- 
weisen, bei Mischungen ist das Unterscheidungsvermögen bei dem ge- 
wöhnlichen apparativen Behelf der Praxis aber schwierig. 

Schon bei einer Blutkonzentration von 10% Verdoglobin tritt eine 
klinisch deutlich wahrnehmbare Cyanose in Erscheinung, während bei 
der alleinigen Hämiglobinämie die entsprechende klinisch wahrnehmbare 
Konzentration erst bei 20% des Gesamtblutfarbstoffes erreicht wird 
(HEUBNER*). Jedoch fand E. FıscHBAcH!) in seinen neueren Unter- 
suchungen für Hb III Cyanose einen Schwellenwert von bereits 2,2 bis 
2,4 g Hb III je 100 em? Blut. Sie kann sich noch in den ersten Stunden 
vertiefen, je nach dem Tempo der Veränderung des Blutfarbstoffes. 

Der weitere Verlauf läßt sich nun klinisch recht gut und einfach 
verfolgen, wenn die oben erwähnte zweite Möglichkeit der Vergiftung, 
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die Denaturierung der Erythrocyten stattgefunden hat. Die Denaturie- 
rung der Erythrocyten besonders bei Dinitrobenzolvergiftung führt 
zum Auftreten von sog. Hernzschen Körperchen im mikroskopischen 
Bild der Erythroeyten. Zur Darstellung der Hermzschen Kérperchen 
dient uns vorzüglich die Vitalfärbung eines Ausstrichpriparates mit 
Brillantkresylblau. Sie gestattet gleichzeitig die Darstellung der Reti- 
culocyten im roten Blutbild. Herszsche Körperchen und Reticulocyten 
sind als morphologische Erscheinungen methodisch scharf zu trennen 
und besitzen eine verschiedene Bedeutung. Die Herszschen Körperchen 
treten sofort nach der stattgefundenen Vergiftung auf und sind innerhalb 
der ersten 24 Std zahlreich nachweisbar. Alsbald nach der Vergiftung 
kommt es aber auch zu einem Anstieg der Reticulocyten, wahrscheinlich 
zunächst infolge Sauerstoffmangels und der dadurch erfolgten ver- 
mehrten Ausschwemmung jugendlicher Erythrocyten aus dem Knochen- 
mark. Doch steigt die Reticulocytenzahl weiter an, und zwar nunmehr 
als reaktive Antwort auf die jetzt rasch einsetzende Anämisierung, d.h. 
Eliminierung der am Stromaprotein geschädigten roten Blutkörperchen 
aus der Blutbahn. In den meisten Fällen wird bei diesem Vorgang ein 
spodogener Milztumor tastbar. Das Ausmaß der Anämie wird also nicht 
allein von der Anzahl geschädigter Erythroeyten abhängen, sondern 
auch durch das Ausmaß der gleichzeitig ablaufenden N:ubildung be- 
stimmt werden. 

Durch das Abklingen der ersten bedrohlichen Erscheinungen mit 
Reduktion des Hb III zu wieder funktionstüchtigen Hb II wiegt man 
sich zu leicht in Sicherheit. Nach unseren Beobachtungen kann die 
Anämie in dem 2. klinischen Stadium mitunter relativ plötzlich einen 
gefährlichen Zustand herbeiführen und unter Umständen auch später 
nach erfolgter scheinbarer Restitution erneut, wenn auch weniger stark, 
in Erscheinung treten, über den Zeitpunkt hinaus, bis zu dem ge- 
schädigte rote Zellen, also Hermmzsche Körperchen im Blutbild zu er- 
kennen waren, oder anoxämische Symptome bestanden. Diese Anämie 
unter dem Bilde der Spätanämie erwies sich häufig als der Therapie 
wenig zugänglich. Für das Anilin ist eine Knochenmarkschädigung 
als Dauerfolge bisher abgelehnt worden. Ob das bei anderen Verbin- 
dungen ebenfalls zutrifft, kann noch nicht als genügend geklärt be- 
trachtet werden. Eine Schädigung im Sinne der Benzolwirkung kommt 
in Betracht. Mitunter wird die Spätanämie auch durch eine vermehrte 
Hämolyse oder Hämaturie eingeleitet, die als eine Selbstreinigung des 
Körpers von den geschädigten roten Blutzellen aufzufassen ist. 

Im folgenden werden einzelne Verlaufsformen der Blutschäden und 
der Anämie durch Nitro- und Aminokörper geschildert: 

Fall 1. Der 46jährige Chemiearbeiter H. E. hatte an der Rohrleitung eines 
Kessels gearbeitet, wobei sich eine Flansche löste, und der Inhalt den Arbeiter 
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beschmutzte. Es handelte sich um m-Dinitrobenzol von 90°. Vereinzelte kleine 
Brandwunden 1. Grades heilten innerhalb weniger Tage vollständig ab. Aus- 
gedehntere Hautpartien, welche mit dem Chemikal in Berührung gekommen waren, 
wurden sofort abgewaschen. Der Unfall trug sich am 12.10. 18 Uhr zu. Etwa 
von 22 Uhr an wurde eine im Laufe der Nacht zunehmende Cyanose sichtbar. 
Gegen Morgen kam der Patient mit bereits leicht getrübtem Sensorium in unsere 
Behandlung. Er klagte über heftige Schmerzen im Hinterkopf und über Übelkeit. 
Das Venenblut war schokoladenbraun mit einem leichten grünlichen Schimmer, 
der Urin klar, gelblich, ebenfalls mit einem leichten grünlichen Schimmer. Am 
12. 10., gegen 18,3 Uhr, also !/, Std nach dem Unfall hatte Patient bereits in der 


HE 46d. m.Dinitrobenzolverg (fallt) 
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Dinitrobenzolvergiftung mit I. Phase der Anoxämie, II. Phase der Anämie 


und Spätanämie. 


Abb. 1. Akute 


Werkspoliklinik 10 cm? Katalysin erhalten (Thionin in 0,2%iger Lösung). Durch 
weitere Katalysininjektionen und Methylenblau konnte in etwa 2 Std, von 8 bis 
10 Uhr morgens, (13. 10.) eine deutliche Besserung der Cyanose und der heftigen 
Kopfschmerzen erreicht werden. Das Sensorium wurde klarer. Ein Aderlaß und 
eine Bluttransfusion wurden angeschlossen. 14 Std nach erfolgter Vergiftung 
waren 72% der roten Blutzellen lichtoptisch als geschädigt zu erkennen, d.h. sie 
ließen in den Außenschichten relativ große Coagulate sog. Heinz-Körperchen er- 
kennen und zwar jeweils nur eins an einer Stelle. Die Auszählung der Heinz- 
Körperchen erfolgte vor der erwähnten Transfusion. Die geschilderten Vorgänge 
dieser ersten 2 Tage nach der Vergiftung möchte ich klinisch als die I. akute Phase 
des Krankheitsbildes unter den Kennzeichen der Schädigung am Hämoglobin- 
molekül, den roten Blutzellen und der Anoxämie bezeichnen. 

Die Zahl der Reticulocyten, also der jugendlichen Regenerationsformen der 
Erythrocyten lag am 2. Krankheitstag bei 50°/,,, woraus bereits auf eine beginnende 
Regeneration geschlossen werden konnte. Am 15. 10., also am 4. Krankheitstag, 
wurde ein spodogener Milztumor tastbar und die zwar blassere, aber noch deutliche 
Cyanose zeigte einen Stich ins Gelbliche. Die Zahl der Heinz-Körperchen sank ab, 
während die Reticulocyten als Zeichen der Blutregeneration anstiegen. Der weitere 
Verlauf ist aus Abb. 1 zu erkennen und durch das gegensätzliche Wechselspiel von 
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Blutzerstörung und Neubildung gekennzeichnet. Die Entwicklung der Anämie 
wohl als Folge des Zerfalls und der Ausscheidung der geschädigten roten Blut- 
zellen möchten wir als die II. klinische Phase zusammenfassen. In ungefähr 
10 Tagen hat die Zahl der roten Blutkörperchen und der Hämoglobinwert wieder 
den Normalwert erreicht. Diese Restitution ist aber nur eine vorübergehende 
und scheinbare. Nach der anfänglichen Erholung tritt wieder eine Anämie auf, 
welche sich nun über mehrere Wochen hält und die wir als die Phase der Spät- 
anämie bezeichnen möchten. Von dieser Anämie erholte sich der Patient, welcher 
mittlerweile in ein Erholungsheim überführt worden war, nur langsam. 

Es ist die Frage, aus welchen Gründen diese Spätanämie entsteht. Man stellt 
zunächst aber wohl besser die Frage, wodurch kam es in den ersten 14 Tagen 
vorübergehend zu einem befriedigendem Wiederanstieg der roten Blutzellen und 
des Hämoglobins ? Handelt es sich hier um eine echte Restitution, oder nur um 
eine scheinbare ? Unseres Erachtens ist die erste Restitution der Hämoglobin- und 
Erythrocytenwerte der 2. Woche nach der Vergiftung darauf zurückzuführen, daß 
zwar reichlich jugendliche Regenerationsformen der roten Blutzellen einschießen, 
die strukturell geschädigten Erythrocyten aber noch nicht völlig abgebaut bzw. 
ausgeschieden sind, also zahlenmäßig, aber noch nicht funktionell, eine Kompen- 
sation erfolgte. Der Untergang und die Selbstreinigung von den geschädigten 
Erythrocyten führt dann zu der Spätanämie. 

Fall 2. Die Entwicklung einer solehen Spätanämie zeigt auch der folgende 
Krankheitsfall. Der 24jährige Maschinenschlosser A.M. erlitt am Abend des 
9.5.47 eine schwere akute Nitrobenzolvergiftung, als er versehentlich aus einer 
Flasche trank, welche Mirbanöl enthielt. Eine halbe Stunde später wurde er 
taumelig und mußte noch in der Nacht komatös in das Krankenhaus eingeliefert 
werden. Haut und sichtbare Schleimhäute waren intensiv grau gefärbt, während 
der Puls noch gut gefüllt war mit einer Frequenz von % in der Minute. 

Aus der Art der Cyanose konnte auf eine erhebliche Hämiglobinbildung ge- 
schlossen werden. Die Herszschen Körperchen zeigten die strukturellen Schädi- 
gungen der Erythrocyten an. Bereits 12 Std nach der Vergiftung waren sie ver- 
einzelt (0,3%) nachweisbar, stiegen am 3. Tag erheblich an (86%) (s. Abb. 2). 
Der erste bedrohliche Zustand des Komas wurde durch Bluttransfusionen, intra- 
venösen Methylenblauinjektionen, Kochsalzinfusionen und Xreislaufmitteln über- 
wunden, so daß Patient am 11. 5., also nach 48 Std, wieder bei Bewußtsein war. 
Der eingangs noch kräftige Puls ließ am folgenden Tage nach mit einer Frequenz 
von 90—100 in der Minute und mäßiger Füllung. Blutdruck 105/75 mm Hg. Am 
14. 5. (5. Krankheitstag) verschwindet die Cyanose. Das Gesicht ist auffallend 
blaß, schmutziggrau verfärbt, der Puls jedoch kräftiger, 80 in der Minute. Blut- 
druck 105/70 mm Hg. Das erste anoxämische Stadium der Vergiftung erscheint 
jetzt abgeschlossen. Es setzt nun das Stadium der Anämie ein (Abb. 2). 

Am 12.5. (3. Krankheitstag) also noch im 1. akuten Stadium der Anoxämie 
fanden sich folgende Blutwerte: Hämoglobin 99%, Erythrocyten 5,1 Mill., Leuko- 
cyten 6400, Herszsche Kérperchen 86%, Reticulocyten 4,6%, Serum-Bilirubin 
0,3 mg-%. Im Harn fand sich eine Spur Urobilinogen. Leber und Milz waren nicht 
tastbar. Die Hämoglobin- und Erythrocytenwerte müssen in diesem Stadium als 
etwas überhöht angesehen werden. Zwar sind viele rote Blutzellen geschädigt, 
aber sie werden noch mitgezählt und sie werden durch das Aufkommen der jugend- 
lichen Regenerationsformen kompensiert und zwar zahlenmäßig überkompensiert. 
Vielleicht ist diese Überhöhung aber auch auf eine Bluteindickung zurückzuführen. 

Nach diesem 1. Stadium entwickelt sich aber nunmehr die Anämie. Hämo- 
globin- und Erythrocytenwerte sinken ab. Die durch Herxzsche Körperchen ge- 
zeichneten Erythrocyten verschwinden, die Reticulocyten vermehren sich be- 
trächtlich. Wir müssen diesen Vorgang als eine Selbstreinigung des Körpers von 
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den geschädigten Blutzellen auffassen. Am 22.5. (14. Krankheitstag) steigert 
sich dieser bis zu einer kritischen Höhe. Die Reticulocyten betragen 15,4%. Im 
Hämolyseversuch lösen sich die Erythrocyten bereits vollständig bei 0,8% NaCl. 
Die Milz wird tastbar (spodogener Milztumor) und im Harn tritt vermehrt Uro- 
bilinogen auf. Die Haut ist jedoch nicht ikterisch verfärbt. Am 24. 5. (16. Krank- 
heitstag) wird nochmals eine Bluttransfusion ausgeführt. Am 28. 5. sinkt auch die 
Zahl der Thrombocyten auf 129600 ab als Zeichen einer Knochenmarksschadigung. 
Blutungszeit und Gerinnungszeit sind normal. 
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Abb. 2. Akute Nitrobenzolvergiftung mit I. Phase der Anoxämie, II. Phase der Anämie 
(Spätanämie), spodogenen Milztumor und Thrombopenie. 


Am 8.6. (30. Krankheitstag) hat sich Patient wieder erholt. Hämoglobin, 
Erythrocyten, Thrombocyten sind zu normalen Werten zurückgekehrt. Die 
Reticulocyten dagegen sinken ab. Die Hernzschen Körperchen sind vollständig 
verschwunden. Die Milz ist nicht mehr tastbar. Der Blutdruck ist jedoch noch 
niedrig, 100/60 mm Hg. Das Stadium der Anämie dauert also vom 4.—30. Krank- 
heitstag, erreicht am 15. Tag seinen kritischen Höhepunkt. 

Fall 3. Der 33jährige Chemiearbeiter J. E. war am 20. 1. 51 mit der Reinigung 
eines Kessels beschäftigt, der vordem Paranitrochlorbenzol enthalten hatte. Am 
Abend nahm E. an einer Feier teil. Nach dem zweiten Glas Likör fiel die Blau- 
verfärbung der Lippen auf. In der Nacht überfiel ihn Übelkeit und Erbrechen. 
Am folgenden Tag Krankenhauseinweisung. Aufnahmebefund: blaßblaue Cyanose 
des Gesichtes. Keine Dyspnoe. Puls mittelkräftig, 80 in der Minute, RR 
115/75 mm Hg. 

Blutwerte: Am Aufnahmetag Hämoglobin 76%, Erythrocyten 3,7 Mill., Reti- 
euloeyten 49°/,., vereinzelt Heınzsche Körperchen; 

am 6. Krankheitstag Hämoglobin 100%, Reticulocyten 42°/,,; 

am 10. Krankheitstag Hämoglobin 80%, Reticulocyten 40°/,,„ ganz vereinzelte 
Hetnzsche Körperchen; 

am 15. Krankheitstag Hämoglobin 85%, Reticulocyten 42°/,. 
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Patient erhielt sofort nach der Aufnahme Katalysin, später C-Vitamin. Der 
Verlauf war gutartig. Die Anämie entwickelte sich am 10. Krankheitstag und nur 
vorübergehend. 

Fall 4. Am 4. 9. 50 gegen 9 Uhr erlitt der 53jährige Chemiearbeiter J. J. durch 
Bespritzung seiner Kleider eine akute o-Toluidinvergiftung. Er arbeitete zunächst 
mit durchfeuchteter Kleidung weiter. Gegen 13% Uhr bemerkte er Atemnot, 
Herzschmerzen, Schwindel. Es trat eine blasse Cyanose auf. In der Werkspoliklinik 
erhielt er sofort Thiosulfat und Katalysin intravenös, sowie Sauerstoffbeatmung, 
wurde am gleichen Nachmittag in das Krankenhaus eingeliefert. Der Verlauf ist 
aus Abb. 3 ersichtlich. Die Anämie entwickelte sich in einer zweiten, weniger 
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Abb. 3. Akute Toluidinverg. Anoxämie wenig ausgeprägt. Spätanämie mit Hämaturie 
einsetzend. 


akuten Krankheitsphase während der 2. und 3. Krankheitswoche und erreichte 
ihren Höhepunkt am Ende der 3. Woche. Am 2. und 17. Krankheitstag eine jeweils 
relativ kurzdauernde Hämaturie, die als Selbstreinigung von den geschädigten 
Erythrocyten aufgefaßt wird. Hämolytische Vorgänge traten nicht auf. Serum- 
Bilirubin war zwar am 23. Krankheitstag auf 2,0 mg-% erhöht, reagierte aber 
direkt nach H. v. p. BercH. Die Milz war vorübergehend tastbar. Regeneration 
der Anämie nach ungefähr 4 Wochen (s. Abb. 3). 

Während die bisher geschilderten Krankheitsfälle durch eine akute 
Vergiftung erfolgten und auch in ihrem Verlauf als akute Fälle anzusehen 
sind, hatten die im folgenden zu schildernden Krankheitsfälle eine 
chronische, über längere Zeit andauernde Vergiftung mit m-Dinitro- 
benzol als Ursache. Sie sind nicht als chronische Vergiftung im strengen 
Sinne der Toxikologie zu bezeichnen, da es sich wohl mehr um gehäufte 
akute Vergiftungen in kleinen Schüben handelt. Der Zeitpunkt der 
Vergiftungen ist aber über eine längere Dauer verstreut und nicht genau 
zu bestimmen. Die zeitlichen Abläufe der einzelnen Phasen der Blut- 
störungen können also zunächst nur im groben Überblick geschildert 
werden. 
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Im Sommer 1947 wurde uns von einer Frau berichtet, die selbst 
wie auch ihre 3 Kinder jeden Morgen eine Blaufärbung der Haut und 
Acren, weniger der Schleimhäute hatte. Sie erwähnte noch 2 Männer 
einer ihr bekannten Familie, bei denen gleichartige Erscheinungen auf- 
getreten seien. Große Unannehmlichkeiten seien bisher die Folge ge- 
wesen. Die Kinder fanden keine Spielgefährten mehr, weil deren Eltern 
annahmen, sie seien krank und eventuell ansteckend. Der Beginn lag 
bereits einige Wochen zurück und die beiden erwähnten Männer waren 
bereits in einem Krankenhaus behandelt worden. Nach ihrer Rückkehr 
hatte sich jedoch der alte Zustand sehr schnell wieder eingestellt. Bei 
allen machten sich erhebliche Kopfschmerzen bemerkbar, die das 
Allgemeinbefinden mitunter erheblich störten. Der mit Brillantkresy]- 
blau gefärbte Blutausstrich zeigte an den roten Blutkörperchen eine 
erhebliche Anzahl Heryzscher Körperchen bei ausgeprägter Anämie 
aller Patienten (Innenkörperanämie), Hämiglobinämie mußte an- 
genommen werden. Damit war die Tatsache einer Vergiftung wohl 
ziemlich sicher, aber deren Zustandekommen blieb weiter unklar. 
Merkwürdigerweise war nur jeweils am Morgen die Cyanose ausgeprägt, 
während sie abends kaum noch erkannt werden konnte. Auf der Suche 
nach der Giftsubstanz wurde eine Wohnungsinspektion vorgenommen, 
da die Anamnese keine Hinweise gab. Hierbei fielen besonders in der 
Bettwäsche, aber auch teilweise in der Leibwäsche große gelbe Flecken 
auf, ohne daß ein charakteristischer Geruch wahrzunehmen war. Nach 
längerem Fragen stellte sich dann heraus, daß die Wäsche mit einem 
Waschpulver gewaschen worden war, das seine Zusammensetzung aus 
zwei verschiedenen Substanzen sofort erkennen ließ. Die eine erwies 
sich bei einer Analyse als reines m-Dinitrobenzol, während der Rest 
echtes Waschpulver war. Es war von einem Werk der chemischen 
Industrie ausgegeben worden und die Arbeiter hatten die Verpackung 
dafür selbst zu stellen. Infolge der damaligen Verhältnisse hatte sich 
ein Patient, der in obigem Werk arbeitete, in einer seinem Betrieb 
benachbarten Werkstatt eine Tüte besorgt, die Reste von m-Dinitro- 
benzol enthielt. Vier Mitglieder aus beiden Familien wurden insgesamt 
nacheinander unter charakteristischen Umständen bei uns aufgenommen. 
Ihr Erkrankungsverlauf soll im folgenden geschildert werden. 

Fall 5. Klaus O., 5 Jahre, wurde als erster am 11. 5. aufgenommen und zwar 
erkrankte er während der Nacht an überwiegend klonischen Krämpfen und war 
bewußtlos. Die Mutter gab an, daß er stärker als es sonst seiner Gewohnheit ent- 
sprach am Bettzipfel gekaut und sich bereits am Abend nicht wohl gefühlt habe. 
Hervorzuheben scheint uns jedoch das Fieber, das in der Nacht begann und 2 Tage 
später seine Ursache durch das Aufschießen eines Masernexanthems zu erkennen 
gab. Ihm möchten wir auch die akute Verschlechterung zuschreiben. Im Blut 
waren zahlreiche Heinz-Körper zu erkennen bei einer Anämie von 57% Hämoglobin 
und 2,9 Mill. Erythrocyten. Innerhalb weniger Stunden nach Methylenblau- 
injektion (100 mg) Rückkehr des Bewußtseins. Die geschädigten Erythrocyten 
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wurden unter einem spodogenen Milztumor rasch eliminiert und waren bereits 
nach 8 Tagen nicht mehr nachweisbar. Zu diesem Zeitpunkt war das Hamoglobin 
wieder auf 78% angestiegen, Normalwerte wurden jedoch erst langere Zeit nach 
Entfernung des schädlichen Agens erreicht. 

Fall 6. Dieter O., 10 Jahre (Bruder des Klaus), wurde am 12. 5. aufge 
nommen. Bei ihm stellten sich nach häuslichem Aufenthalt (vom 28.4. bis 6.5. 
auswärtige Krankenhausbehandlung) wiederum starke Kopfschmerzen, Ohn- 
machtsanfälle und Erbrechen ein. Die Cyanose war ähnlich stark wie bei seinem 
Bruder Klaus Sie klang nach etwa 5 Tagen langsam ab. 40% der Erythrocyten 
hatten bei der Aufnahme Heinz-Körper, nach 8 Tagen nur noch 1%. Dabei war 
die Blutregeneration etwa dem Abbau entsprechend, so daß eine stärkere Anämi- 
sierung ausblieb. Vier Wochen nach der Aufnahme war das Hämoglobin auf 81% 
angestiegen. 

Fall 7. Gertrud O. (Mutter der beiden Kinder), 37 Jahre. Aufnahme erfolgte 
am 13. 5., nachdem es zu einer akuten Verschlimmerung infolge Alkoholgenusses 
gekommen war. Die Patientin hatte wegen heftigen Schwindelgefühls und starker 
körperlicher Schwäche Alkohol zu sich genommen. Außerdem bestand eine 
typische graublaue Cyanose, Kopfschmerzen und eine Anämie von 50% Hämo- 
globin bei 2,6 Mill. Erythrocyten. Im Harn Urobilinogenurie, Serum-Bilirubin 
direkt und indirekt nicht vermehrt. Die Resistenzbestimmung der roten Blutzellen 
ergab normale Werte. Der Blutabbau war bei der Patientin etwa 14 Tage vermehrt, 
entsprechend der Elimination der geschädigten Erythrocyten. Diese wurde im 
supravitalgefärbten Präparat verfolgt. Die Regeneration war sehr schleppend und 
mußte durch mehrere Transfusionen unterstützt werden. Zum Unterschied im 
Befund der Kinder war in diesem Fall die Heinz-Körper-Konzentration relativ 
niedrige. Endgültige Erholung trat erst längere Zeit nach Entlassung aus der 
stationären Behandlung ein. 

Fall 8. Walter H., 18 Jahre, hatte bereits eine klinische Behandlung (30. 4. bis 
6.5.47) wie das Kind Dieter O. hinter sich. Er kommt am 18. 6. zur Aufnahme 
und zwar hatte sommerliche Hitze geherrscht, der wir die akute Verschlimmerung 
zuschreiben möchten. Am Aufnahmetag fanden sich keine Heinz-Körper mehr, 
dagegen ließ sich eine deutliche Cyanose an Schleimhäuten und Acren nachweisen. 
Einige Tage vorher waren im Blut noch Heinz-Körper an den roten Zellen gefunden 
worden. Die Cyanose klang relativ rasch spontan ab und war am nächsten Tage 
nicht mehr erkennbar. Es fand sich eine leichte hypochrome Anämie von 78% 
Hämoglobin bei 4,0 Mill. Erythrocyten als Restzustand. Leukocytenwert 5600. 
Reticulocytenwerte schwankten um 15°/,, entsprachen also durchaus der Norm. 
Thrombocyten 252000, Blutungszeit 2,5 min, Gerinnungszeit 5 min, Serum- 
Bilirubin direkt negativ, indirekt 0,23 mg-%. Hämolyseversuch zeigte eine 
Resistenzbreite von 0,48—0,30% NaCl. Der weitere Verlauf war durch keine 
Änderung der niedrigen Blutwerte gekennzeichnet trotz reichlicher Zufuhr von 
Eisen-Salzsäurepräparaten mit der Absicht, einen Reiz auf die Markregeneration 
auszuüben. Erst nach einer Transfusion Besserung, die aber nur von vorüber- 
gehender Dauer war. Der Patient erholte sich in der Folgezeit kaum und klagte 
immer wieder über körperliche Schwäche, die kaum auf Ernährungsfaktoren zu- 
rückgeführt werden konnte. Er wurde am 31. 3. 48, ungefähr 1 Jahr später, erneut 
aufgenommen und hatte immer nur noch 70% Hämoglobin bei 3,7 Mill. Erythro- 
cyten. Die Sternalpunktion ergab ein Verhältnis der Erythropoese zur Leukopoese 
von 7:160, anstatt 30:100 in der Norm (nach Romer), also sehr zu ungunsten der 
Erythropoese. Entsprechend waren auch die peripheren Reticuloeytenwerte 
niedrig (bis 8%,,). Nach intensiver roborierender Therapie und hohen Eisen- 
Salzsäuredosen kam nach einigen Wochen die Regeneration in Gang mit Behebung 
der Anämie, die seither nicht wieder aufgetreten ist. 
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Fall 9. Patient H. (Vater des Walter H.) hatte wie sein Sohn in Krankenhaus- 
behandlung gestanden. Dabei hatte sich eine Hämiglobinämie gefunden. Weitere 
Anhaltspunkte wurden nicht berichtet. Wir fanden im Blut am 13. 5. 2,6% Heinz- 
Körper-behaftete Erythrocyten und 28°/,, Reticulocyten. Eine wesentliche Anämie 
bestand nicht mehr und der Patient erholte sich relativ rasch nach Ausschaltung 
der Ursache. 

Fall 10. Patientin Frau H. (Mutter des Walter H.) hatte am 13.5. 0, 
Erythrocyten mit Heinz-Körpern und 12°/,, Reticulocyten. Außer einer zeit- 
weiligen leichten Cyanose keine Besonderheiten. 

Unter unseren 15 Fällen schwerer und mittelschwerer Vergiftungen 
mit aromatischen Nitroverbindungen waren 9 akute, 6 chronische 
Intoxikationen, letztere in dem oben erläuterten Sinne gehäufter Ver- 
giftungen. Von den 9 akuten Fällen gingen 5 mit bemerkenswerter 
Anämie einher. Aber auch in den übrigen Fällen waren die Heinz- 
Blaukörper vermehrt und anschließend auch die Reticulocyten. Unter 
den 6 chronischen Verlaufsformen traten in 4 Fällen Anämien erheb- 
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lichen Grades auf. 

Von Interesse ist das Alternieren der Blaukörper und der Reticulo- 
eyten im zeitlichen Verlauf und die Entwicklung der Anämie. Die 
Heinz-Körper erscheinen sofort innerhalb der ersten 24 Std. Ihre Zahl 
erreicht am 3. Tag ihren Höhepunkt. Bis 80% der Erythrocyten 
können befallen sein. Sie sind typisch für Vergiftungen mit aromatischen 
Amido- und Nitroverbindungen und lassen die Diagnose bereits in den 
ersten Stunden eindeutig stellen. Ihre Zahl vermindert sich in den 
folgenden Tagen, während die Reticulocytenzahl reziprok ansteigt. In 
dieser zweiten Phase der Krankheit, durchschnittlich am 5.—10. Tag 
entwickelt sich die Anämie. Wir unterscheiden also die erste an- 
oxämische Schockphase der Hämiglobinämie von der späteren, zweiten 
Phase der Anämie. Diese Anämie kann nach scheinbarer Erholung von 
der ersten Phase mehrere Tage später auftreten, manchmal plötzlich 
oder in Schüben schweren Krankseins. Es sind dies die Vorgänge der 
Selbstreinigung des Körpers, welche gelegentlich mit Hämaturie oder 
Hämoglobinurie einhergeht. Im Falle J. J., Nr.4 unserer Kasuistik 
trat ein solcher Schub ziemlich spät noch am 17.—22. Krankheitstag 
auf. Die Anämie ist nicht nur eine Folge einer Inkongruenz zwischen 
Untergang und Regeneration der Erythrocyten, sondern wie im Fall 
H. E., Nr. 1 unserer Kasuistik, und auch in chronischen Fällen als Spät- 
anämie ein Zeichen nachhaltender Knochenmarksschädigung. In diesem 
Zusammenhang kann gelegentlich auch eine Thrombopenie und im 
Knochenmark (Sternalpunktat) eine Minderung der Erythropoese beob- 
achtet werden. Die Anämie ist aber keineswegs grundsätzlich ‘eine 
hämolytische, worauf bereits F. Juna** hinwies. Zweifellos werden die 
geschädigten Erythrocyten verstärkt abgebaut. Die Milzschwellung 
deutet darauf hin. Wo das Serum-Bilirubin erhöht ist, reagiert es direkt 
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nach H. v. op. Ber6H. Eine Leberschädigung spielt auch eine Rolle. 
Ernste hepatische Syndrome sahen wir jedoch nicht. R. M. Lounger” 
hat die Frage eingehend bearbeitet. Danach kommt ein Icterus gravis 
vornehmlich bei Trinitrotoluolvergiftung vor als Ausdruck einer Destruk- 
tion und Atrophie des Leberparenchyms. Über derartige Beobachtungen 
verfügen wir nicht. Daneben spielen allergische und hämolytische Vor- 
gänge eine Rolle. In unserem Fall A. M., Nr. 2, dem einzigen Fall mit 
hochgradiger Hämolyse im Resistenzversuch, wurde vorübergehend 
Urobilinogen in erheblichem Grade ausgeschieden, bestand eine Milz- 
schwellung, jedoch keine gewichtige Leberstörung. Kommt es zu einer 
stärkeren Hämaturie oder Hämo- und Hämiglobinurie — beides kom- 
biniert — bei dunklem, schokoladenfarbenem oder rotem Harn rit 
reichlich Erythrocyten im Sediment, dann zeigt sich auch eine vorüber- 
gehende Nierenbeteiligung ohne Blutdrucksteigerung mit starker Al- 
buminurie (Fall J. J., Nr. 4). Es dürfte sich hierbei um eine tubuläre 
Schädigung wie bei Eiweißzerfallsvergiftungen (ZöLLINGER®) handeln. 
Niemals sahen wir jedoch einen dauernden Nierenschaden. 

Am Rande seien auch die Kreislaufstörungen gestreift (s. hierzu 
H. Orro*’). Mit Ausnahme von 2 Chemiearbeitern von 2l-und 28 Jahren, 
die einen für ihr Alter ziemlich hohen Blutdruck von 160/100 mm Hg 
hatten, wiesen unsere übrigen Kranken nicht nur im ersten Schock- 
stadium, sondern aue!: später einen niedrigen Blutdruck von durch- 
schnittlich 110/70 mm Hg auf. Dies entspricht einer allgemeinen Er- 
fahrung. Im akuten Stadium der Vergiftung kam es bei einzelnen zu 
Kollaps oder kollapsähnlichen Erscheinungen mit Verschlechterung der 
Pulsqualitäten, Arrhythmie und Pulsbeschleunigung. Am 3.—5. Tag war 
der Puls bei einigen bradykard. Die andauernde Blutdruckerniedrigung 
überdauert das akute Schockstadium und kann nicht nur auf die Anämie 
zurückgeführt werden. Zentrale Wirkungen kommen hier in Betracht. 
Dyspnoe und Oppressionsgefühl im akuten Stadium sind wohl Folgen 
des großen Sauerstoffmangels. Bei der erheblichen Anoxämie könnte 
man auch Schädigungen des Herzmuskels vermuten, etwa Blutungen, 
Verfettungen, Ödeme, Nekrosen, wie H.Orro® in der Tat im Tier- 
experiment gefunden hat. Wie dieser Autor aber in seinen eingehenden 
Studien zeigte, spielen solche Myokardschädigungen in der menschlichen 
Pathologie keine bedeutende Rolle; nur bei Trinitrotoluolvergiftung be- 
richtet er über einschlägige Fälle. Unser Krankengut umfaßt keine 
derartige Vergiftungen. Wir sahen in unseren Fällen keine deutlichen 
Myokardschädigungen. 

Je nach den Substituenten (Mono-, Dinitrobenzol-, Nitrochlorbenzol, 
Nitroanilin, o-Toluidin usw.) ist die Toxieität der einzelnen Nitro- und 
Amidoverbindung verschieden. Mononitrobenzol ist wesentlich weniger 
toxisch als das zweifach nitrierte Benzol, außerdem wirkt es infolge 
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langsamer Resorption über längere Zeit (bis zu 4 Tagen, HEUBNER**) 
als die p- und o-Isomeren des Dinitrobenzols. Das m-Dinitrobenzol 
ist durch eine verlängerte Wirkungsdauer und relativ späten Eintritt 
des Wirkungsmaximum — bis zu 24 Std — gekennzeichnet, wobei seine 
minimale Dosis !/,—!/, der des Mononitrobenzols beträgt. HERKEN?® 
nahm eine gleichzeitige oder aufeinanderfolgende Reaktion an beiden 
Nitrogruppen des Dinitrobenzols als Ursache der gesteigerten Wirkung 
an. Nach neueren Untersuchungen von JunG®! mit chliorsubstituierten 
Nitrobenzolen, nitriertem Anilin bzw. 1,3-Diaminobenzol ist es wahr- 
scheinlicher, daß beim Dinitrobenzol die an der ersten Nitrogruppe 
ablaufenden Reaktionen durch die zweite im Sinne einer Wirkungs- 
steigerung beeinflußt werden. Anilin ist gleichfalls wirksamer als 
Mononitrobenzol, seine Hämiglobinbildung ist nach etwa 3—4 Std 
beendet. m-Dinitrobenzol fällt bei der Nitrierung des Nitrobenzols in 
der Industrie in erster Linie an. Die o- und p-Isomeren werden dabei 
quantitativ erheblich weniger gebildet. Es ist eine in Wasser wenig 
lösliche Substanz, die sich jedoch in Benzol gut löst. Das charakte- 
ristische Zeichen ist der relativ späte Eintritt des Wirkungsmaximura 
nach vielen Stunden, wie auch bei dem geschilderten Fall Nr. 1 deutlich 
war, nämlich etwa 14 Std nach der Vergiftung. Eine erhebliche Wir- 
kungssteigerung stellten wir im Falle Gertrud O., Nr. 7, fest und zwar 
durch den Genuß von Alkohol. Sie ist nach experimentellen Erfahrungen 
beim m-Dinitrobenzol und beim Anilin deutlich (Issekurz**). Auf 
die Reduktion des Hämiglobins hat der Alkohol keinen Einfluß, 
er muß am System der Vergiftung angreifen. Auffallend war bei allen 
unseren Patienten, daß nicht nur eine Verschlechterung durch Hitze 
während der Zeit der Vergiftung auftrat, sondern auch noch lange Zeit 
nach Ausschaltung der Ursache. Unter bestimmten Umständen kann 
also aus einer subakuten Vergiftung ein akutes Zustandsbild entstehen. 

Auf Grund unserer klinischen Erfahrungen kann keine Skala der 
Giftigkeit der einzelnen Substituenten aufgestellt werden, da Menge 
der aufgenommenen Substanz, Geschwindigkeit der Resorption nicht 
quantitativ zu schätzen und aneinander abzuwägen waren. 

Chronische Vergiftungen mit längere Zeit aufgenommenen kleineren 
Dosen verursachen häufiger, nachhaltender Anämien stärkeren Grades 
als akute Vergiftungen. In diesen chronischen Fällen fällt das Vor- 
kommen der Heınzschen Blaukörper zeitlich mit der Anämie zusammen. 
Dagegen entwickelten sie nur eine mäßige Reticulose, d. h. die Regenera- 
tion war schlecht. Die Koinzidenz von Innenkörper und Hb-Ver- 
armung berechtigt in diesen Fällen von einer ‚Innenkörperanämie‘“ im 
Sinne von V. SCHILLING zu sprechen, wie ja auch sein klassischer Fall 
eine ehronische Antifebrinvergiftung war. In akuten Fällen treten 
Heinz-Körper und Anämie hintereinander auf. 
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Die Therapie hat in der ersten akuten Phase die Unterstützung der 
spontanen Rückbildung des Hämiglobins zu funktionstüchtigem Hämo- 
globin zur Aufgabe neben der Behandlung des Kreislaufes und der 
Entfernung des Giftes. Zur Reduktion des oxydierten Blutfarbstoffes 
werden in stündlichen Intervallen eine 1%ige Methylenblaulösung ge- 
geben oder auch Katalysin (0,2%ige Thioninlösung) oder Toluidinblau 
intravenös. Diese Behandlung muß unter Umständen mehrere Stunden 
fortgesetzt werden. 

Hinsichtlich der Reagibilität der Farbstoffe ist folgendes von Wich- 
tigkeit: Die oxydierte Form der Farbstoffe ist in der Lage Hämiglobin 
zu bilden. Diese Oxydation muß in Konkurrenz mit der die Reduktion 
des Hämiglobins beschleunigenden Wirkung gesehen werden. Es sind 
also zwei gegenläufige Prozesse im Wettstreit, und die als brauchbar zu 
bezeichnenden Farbstoffe zeigen keine wesentliche Verminderung ihrer 
Wirkung durch den hämiglobinbildenden Vorgang. Für Geschwindigkeit 
und Ausmaß der Oxydation des Blutfarbstoffs sind thermodynamische 
Gründe maßgebend, wie sie in den verschiedenen Redoxpotentialen der 
Farbstoffe gegeben sind. Daneben spielen aber noch unbekannte kineti- 
sche Reaktionen eine Rolle (Kresr**). Die Kenntnis der reduzierenden 
und oxydierenden Wirkung der Farbstoffe ist für die therapeutische 
Anwendung (s. S. 342f.) wichtig. Wenn keine krankhafte Erhöhung des 
Hämiglobins im Blut vorliegt, wäre eine Verwendung von Farbstoffen 
nicht empfehlenswert, da dann ihre eigene schädliche Hämiglobinbildung 
berücksichtigt werden muß. Bei höheren Konzentrationen am Hämi- 
globin jedoch tritt die Reduktionswirkung voll in Erscheinung. Sie ist 
also von der Hämiglobinkonzentration abhängig. Die reduzierende Wir- 
kung des Methylenblaus wurde bereits von CAMPBELL und MoRGAN", 
HARTMANN, PERLEY und Barnetr™, sowie WENDEL® benutzt und 
zwar gegen die Hämiglobinbildung bei Sulfonamidschäden. Von Gross- 
KURTH und HAvEMmAann!* war 1935 das Thionin in die Therapie ein- 
geführt worden (als Katalysin in einer 0,2%igen Lösung im Handel). 
Kresr*® prüfte noch weitere Farbstoffe an Tieren und fand besonders 
Toluidinblau und Kresylblau neben Thionin und Methylenblau geeignet. 
Die Dosierung lag bei 5—10 mg/kg. Höhere Dosen erwiesen sich als un- 
nötig, da die reduzierende Wirkung bei steigender Farbstoffkonzen- 
tration abnimmt. Die Wirkungsdauer der Farbstoffe nimmt nach 1 bis 
2 Std ab und ist nach etwa 4 Std beendet. Durch stündliche Injektion 
von z. B. Kresylblau konnte Krese® bei einem Hund die Konzentration 
von Hämiglobin nach m-Dinitrobenzolvergiftung auf sehr niedrigen 
Werten halten, die praktisch unwesentlich sind. In diesem Zusammen- 
hang erwähnt der Autor auch den Versuch durch Ascorbinsäure die 
Hämiglobinbildung zu senken bzw. die Rückbildung zu fördern. Auch 
mit hohen Dosen war ein Einfluß bei der m-Dinitrobenzolvergiftung 
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nicht festzustellen. Unter diesem Gesichtspunkt gewinnen die Berichte 
von VAnoTTI®, Grpson und Harrison™, sowie Kine, WHITE und 
GILCHRIST# und vor kurzem HörLEIN® an Interesse, die von guten 
Erfolgen mit Ascorbinsäure bei der familiären Hämiglobinämie berichten. 
Barcrort! u.a. nehmen an, daß die Ursache dieser Erkrankung in 
einer Störung der reduzierenden Fermentsysteme zu suchen sei. 

Eine zusätzliche Sauerstoffbeatmung in der akuten Phase kann 
nützlich und beruhigend sein. Auch werden partielle Austausch- 
transfusionen vorgeschlagen. 

Die Behandlung der zweiten klinischen Phase der Anämie hat nach 
symptomatischen Gesichtspunkten zu geschehen. Bluttransfusionen, 
hohe Eisendosen kommen in Frage, im übrigen resorbierende Maß- 
nahmen. Zu warnen ist vor einer Arsenbehandlung. 
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Aus der Prosektur des Gerichtsärztlichen Dienstes Hamburg 
(Prosektor: Obermedizinalrat Dr. med. H. Revss). 
Zur Dosis letalis des E 605. 

Von 
WERNER NAEVE. 

(Eingegangen am 25. Mai 1955.) 

Für den E605-Wirkstoff (Diäthyl-p-nitrophenyl-thiophosphor- 
säureester) ist die kleinste auf den Menschen nach peroraler Zufuhr 
tödlich wirkende Menge nur annähernd bekannt. Selten bietet sich die 
Gelegenheit einer genaueren Berechnung der Quantität des zur Resorp- 
tion gekommenen Giftes — zumeist wird das E 605 in weit über der 
Letaldosis gelegener Menge zugeführt, die Giftdosis bleibt unbekannt 
oder es kommt durch Erbrechen von Mageninhalt zu einem unbestimm- 
baren Verlust. Die in Tierversuchen ermittelten Letaldosen geben zwar 
einen gewissen Anhalt, lassen sich jedoch nur bedingt auf den Menschen 
übertragen. 

Angaben des Schrifttums über die mittlere tödliche Dosis der E 605-Wirk- 
stoffes für Ratten bei Einbringung in den Magen liegen zwischen 6,4—15 mg/kg 
Körpergewicht, entsprechend 12,8—30 mg/kg für das E 605 f-Handelspräparat. 
Unter der Voraussetzung, daß die Ratte und der Mensch auf die Gewichtseinheit 
bezogen dem E 605 gegenüber gleich empfindlich sind, ergibt sich als Letaldosis 
für einen 70 kg schweren Menschen 448—1050 mg E 605-Wirkstoff bzw. 896 
bis 2100 mg E 605 f-Handelspräparat. 
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Mitteilungen akut tödlicher Vergiftungen durch kleine und annähernd genau 
bekannte E 605-Mengen gaben Voce. (etwa 0,97 g des Wirkstoffes gelangten bei 
einem 3ljährigen Manne zur Resorption, der Blutalkohol nach WıpmArK betrug 
2,08°%/,,) und LEONHARDT (16jähriges gesundes Mädchen nahm etwa 1 cm? E 605 f- 
Handelspräparat — etwa 0,66 g E 605-Wirkstoff). 

Eine eigene Beobachtung mit ihren für die Berechnung des resor- 
bierten Wirkstoffes günstigen Bedingungen vermag zur näheren Kennt- 
nis der Dosis letalis minima des E 605 beizutragen. Im Einzelfalle wird 
diese natürlich mit von der Disposition und Konstitution abhängig sein. 

Vorgeschichte. 23jährige Frau wurde nach Itagiger Polizeihaft dem Unter- 
suchungsgefängnis zugeführt und am gleichen Tage in ihrer Zelle tot aufgefunden. 
Eine aus Kunststoff gefertigte, noch teilweise gefüllte E 605 f-Ampulle (1,5 em?) 
konnte sichergestellt werden ; diese zeigte eine sehr kleine, durch Biß hervorgerufene 
Öffnung. Der Zeitraum zwischen Gifteinnahme und Todeseintritt konnte maximal 
1 Std betragen haben. Einnahme weiterer Giftmengen sowie Verlust von Magen- 
inhalt durch Erbrechen war den Umständen nach mit Sicherheit auszuschließen. 

Wesentliche Sektionsbefunde. (Gerichtliche Sektion 368/55.) Hirnödem und 
-schwellung. Akute Dilatation der Herzhöhlen. Akute Stauungshyperämie der 
Organe. Atemwege frei, kein Glottisödem. Geringgradige Schleimhautblutungen 
im Magenfundus. Sonst regelrechte Organbefunde, keine Thymushyperplasie, 
Status praemenstruationis. Körpergewicht 50,4 kg. Blutalkohol nach WipmMark 
0,0049 ,9- 

Chemische Untersuchung (Dr. phil. F. Frerwurst). In 127 cm? Mageninhalt 
fanden sich 177 mg-% E 605-Wirkstoff — 225 mg in 127 cm’. In 70 g Dünndarm- 
inhalt 3,0 mg-% E 605-Wirkstoff = 2,7 mg in 70g. Die Identifizierung des Giftes 
als E 605 erfolgte durch Aufnahme der UV-Absorptionskurve des benzolischen 
Mageninhaltextraktes; sie stimmte mit der Absorptionskurve des E 605 überein 
(FRETWURST und NAEYVE). 

Nach Abzug des in der Ampulle vorgefundenen und gemessenen 
Restes von 0,79 em? E 605 f wurde als eingenommene Giftmenge maxi- 
mal 0,8 em? = 1,067 g angesetzt (Nachmessungen an 5 Ampullen gleicher 
Fabrikation ergaben einen Inhalt von 1,52—1,57 em? E 605 f; 1,5 em? 
E 605 f = 2,0 g). 

Im Magen-Dünndarminhalt ließen sich noch 227,1 mg Wirkstoff nach- 
weisen — eine weitere und unbestimmte, bei der Berechnung nicht be- 
rücksichtigte Menge mag postmortal in die Magenwandung diffundiert 
sein. Maximal gelangten demnach 613 mg E 605 f-Handelspräparat 
307 mg Wirkstoff zur Resorption; umgerechnet auf das Kilogramm 
Körpergewicht ergab sich eine Menge von 6,13 mg E 605-Wirkstoff. 
Dieser Wert liegt etwas unterhalb der in Rattenversuchen ermittelten 
Letaldosis von 6,4—15 mg Wirkstoff je Kilogramm Körpergewicht. 


Zusammenfassung. 
Mitteilung einer akuten tödlichen peroralen E 605-Vergiftung einer 
23 Jahre alten Frau nach Zufuhr einer kleinen Giftmenge (maximal 
0,8 em? E 605 f-Handelspräparat) und Resorption von maximal 307 mg 
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E 605-Wirkstoff. Die Errechnung der Letaldosis je Kilogramm Körper- 
gewicht ergab maximal 6,13 mg des Wirkstoffes. 
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(Vorstand: Prof. Dr. phil. et med. E. Werste). 


Toxikologische Erfahrungen bei E 605-Vergiftungen*. 
Von 
GEORG SCHMIDT. 
Mit 3 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 22. März 1955.) 


Wegen der erheblichen toxikologischen Bedeutung der Schädlings- 
bekämpfungsmittel aus der Phosphorsäureesterreihe, unter denen das 
Handelspräparat E 605 der Fa. Bayer an erster Stelle zu nennen ist, 
haben sich bereits kurze Zeit nach dem Erscheinen des Mittels (wenige 
Jahre nach dem Krieg) zahlreiche Untersucher mit der Ausarbeitung 
von Nachweismethoden befaßt. Verschiedene Wege wurden vorge- 
schlagen, um zu einem möglichst sicheren und empfindlichen Nachweis 
bei bestimmte. Fragestellungen zu gelangen. Bald stellte es sich heraus, 
daß bei forensisch-toxikologischen Untersuchungen andere Maßstäbe 
angelegt werden mußten als beispielsweise bei der Wirkstoffbestimmung 
von Pflanzen, Früchten u. dgl. Die großen Untersuchungsabschnitte in 
der toxikologischen Analyse, Isolierung und Identifizierung sind bei E605 
besonders schwierig, da die akut tödliche Dosis (nach LENDLE etwa 
10 mg/kg beim Menschen) sehr niedrige Blut- und Organspiegel erwarten 
läßt und zudem über die im Organismus möglichen Veränderungen des 
Moleküls in vivo oder post mortem noch keine sicheren am Menschen 
gewonnenen Beobachtungen vorliegen. Die physikalisch-chemischen 


* Nach einem am 1. 10. 54 anläßlich der Jahresversammlung der Deutschen 
Gesellschaft für gerichtliche und soziale Medizin in Kiel gehaltenen Vortrag. 
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Eigenschaften der Substanz an sich, ihre ölige Konsistenz, leichte Spalt- 
barkeit und geringe Wasserlöslichkeit (1:50000 bei Zimmertemperatur 
nach SCHRADER) sowie der dadurch nötige Emulgatorzusatz sind weitere 
erschwerende Faktoren. Wie Kaiser und Haag feststellen, gehört der 
eindeutige Nachweis von E 605 aus Leichenmaterial zum schwersten 
in der forensischen Chemie und erfordert große praktische Erfahrung. 


A. Untersuchungen für klinische Zwecke. 

Hinsichtlich der klinisch-toxikologischen Erfahrungen bei E 605- 
Vergiftungen sei besonders auf die Arbeiten von BorGMANN, BÖHMER, 
Geist, HAGEN und Reıst, Hamm und v. Pentz, Hecut und WiıRrTH, 
HUMPERDINCK, JAETH, JANTZEN, LENDLE, LEONHARDT, TASCHEN und 
WIRRIGER, TEICHMANN und HEIDSIECK, VOGEL, WIRTH verwiesen. 
Eine Literaturauswahl der wichtigsten Arbeiten bis Herbst 1954 bringt 
QUECKE. 

Die erfolgversprechende Behandlung einer E 605-Vergiftung ist offen- 
bar von der Art und dem Zeitpunkt des Einsetzens der Therapie ab- 
hangig. 

1. Magenspiilung. Eine ausgiebige Spülung mit Aktivkohleaufschwemmung 
beseitigt die noch nicht resorbierten Giftmengen. Der Kohlezusatz erscheint be- 
sonders wirksam, da nach unseren Erfahrungen E 605 aus wäßrigen Lösungen bzw. 
Emulsionen quantitativ an Tierkohle adsorbiert wird. 

2. Atropin in sehr hohen Dosen bis zum Auftreten von Gegenvergiftungserschei- 
nungen (Trockenheit im Mund, bleibende Mydriasis). 

3. Ausschwemmung des meist, aber nicht immer (Laves) vorhandenen Lungen- 
ödems mit Quecksilberdiureticis (STEIM und WEISSBECKER). 

4. Sauerstoff, Analeptica, Blutaustausch (BRUNNER und WEWALKA) usw. 

Diese nicht ungefährliche Therapie setzt eine möglichst sichere Dia- 
gnosestellung voraus. Das Erscheinungsbild wechselt jedoch und ist 
allein nicht charakteristisch genug, um eine toxische Aufnahme von 
E 605 sicher erkennen zu lassen, weshalb ein rasch durchführbarer 
klinisch-chemischer Nachweis notwendig ist. Wir haben deshalb 
(SCHWERD und Scumipt 1952) eine Vorprobe zum Nachweis von E 605 
angegeben, die mit 3 ml Blut in 10 min durchführbar ist und beim 
Vorhandensein von toxischen E 605-Mengen anspricht. Sie beruht auf 
der bereits von KETELAAR und HELLINGMAN angegebenen Verseifung 
des Diäthylparanitrophenylthiophosphates. Das Natriumsalz des hierbei 
entstehenden p-Nitrophenols ist intensiv gelbgrünlich gefärbt und besitzt 
ein Absorptionsmaximum bei 4000 Ä. Die Probe ist zwar nicht als 
spezifisch für E 605 anzusehen, aber wegen ihrer Einfachheit und 
raschen Durchführbarkeit für klinische Zwecke oft brauchbar und ge- 
stattet es, bei negativem Ausfall eine akute Vergiftung mit E 605 auszu- 
schließen. Störende Farberscheinungen können weitgehend ausgeschaltet 
werden, wenn man beim Erhitzen auf die sofort nach dem ersten Auf- 
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schäumen eintretende Gelbfärbung achtet, die dann nicht mehr wesent- 
lich nachdunkelt. Tritt eine Gelbfärbung erst während des Kochens 
nach einer oder mehreren Minuten ein, so ist sie auf störende Substanzen 
zurückzuführen. Bei ganz frisch entnommenem Blut treten manchmal 
in dieser Weise schwache Leerwerte auf. Wird bereits in der Kälte eine 
schwache Gelbfärbung beobachtet, wie dies bei schweren Vergiftungen 
zuweilen der Fall ist, so kann sie 

a) von einer Umwandlung des E 605-Moleküls herrühren. Eine solche Um- 
wandlung im Organismus (Konvertierung nach WırT#) wird von DissLe und Gace 
für möglich gehalten. Dabei soll der schwefelfreie Ester entstehen, der dem Prä- 
parat E 600 entspricht und für Warmblüter etwa 1000mal giftiger ist als E 605. 
Dieser Ester, wegen der hohen Toxieität in der Schädlingsbekämpfung nicht mehr 
verwendet, wird unter dem Namen „Mintacol‘“ in der Ophthalmologie als Mioticum 
verwendet, ist wasserlöslich und färbt sich bereits in der Kälte in alkalischem 
Milieu gelb. 

b) Auch eine andere Umlagerung zum S-Äthyl-p-Nitrophenylthiophosphat wäre 
denkbar. E 605 zeigt bei höheren Temperaturen die Tendenz zu einer solehen Um- 
lagerung. Auch das S-Athylisomere von E 605 ist wasserlöslich und färbt sich bei 
alkalischer Reaktion bereits in der Kälte gelb'. 

c) Schließlich könnte auch bereits freies p-Nitrophenol vorliegen und die Gelb- 
färbung in der Kälte verursachen. Als Spaltprodukt wird p-Nitrophenol nach 
S. v. Eicken mit dem Harn ausgeschieden. 

Der Verwendung der Alkalikochprobe bei anderem Untersuchungs- 
material als Blut stehen verschiedene Schwierigkeiten entgegen. 

Im Mageninhalt läßt sich die Reaktion nicht ohne weiteres durch- 
führen, da auch Milch in sehr starker Verdünnung eine Gelbfärbung beim 
Kochen mit Natronlauge gibt. Enthält der Magen also Milch oder Milch- 
produkte, so ist die Probe unbrauchbar. Katser gibt an, daß auch 
Kohlenhydrate eine Gelbfärbung verursachen. DERKOoScCH und Mit- 
arbeiter sahen eine störende Gelbfärbung bei Gemüseauszügen u. dgl. 
Auch wir haben sie bei zellulosehaltigem Material immer beobachtet. 
Hat man im Mageninhalt eine positive Alkalikochprobe (negativer Aus- 
fall bedeutet Ausschluß einer akuten E 605-Vergiftung), so wird eine 
gute Sicherheit der klinisch-chemischen Diagnostik durch die ebenfalls 
rasch durchführbaren Emulgatornachweise erreicht, die bis zu einer Ver- 
dünnung von etwa 1:1000 des Handelspräparates ansprechen: 

1. Beim Kochen trübt sich die wäßrige Verdünnung, um in der Kälte 
wieder klarer zu werden. 

2. Nach VÖLKsEN bildet sich beim Unterschichten der wäßrigen Ver- 
dünnung von handelsüblichem E 605 mit konzentrierter Schwefelsäure 
ein himmelblauer Ring. Wichtig ist, bei der Alkalikochprobe von aus- 
gehebertem Mageninhalt mit therapeutischem Kohlezusatz die Filtration 

ı Herrn Dr. G. ScHRADER, Bayerwerke Wuppertal-Eiberfeld, danken wir für 
die liebenswürdige Überlassung des reinen Präparates, des S-Äthylisomeren von 
E 605 und des Emulgators 233, der dem E 605 forte als Lösungsvermittler zu- 
gesetzt wird. 
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erst nach dem Verseifen durchzuführen, da, wie erwähnt, E 605 von der 
Kohle bei ausreichendem Zusatz quantitativ adsorbiert wird. 

Der Harn steht bei akuten E 605-Vergiftungen selten zur Verfügung, 
da meist eine Spontanmiktion eintritt. Die Alkalikochprobe ist wegen 
der Harnfarbstoffe nicht möglich, jedoch wird eine Indophenolblau- 
reaktion in mehreren Abwandlungen beschrieben (MOUNTAIN, ZLOTOLOW 
und O’Conor, GAGE, DROPMANN), die S. v. EıckEn für Harnunter- 
suchungen modifiziert hat. Sie ist wesentlich zeitraubender (1 Std) als 
die vorbeschriebenen Methoden. Ebenso verhält es sich mit den sehr 
zahlreichen weiteren Untersuchungsmethoden, die deshalb nur für nach- 
trägliche Untersuchungen in Betracht kommen. Hier ist vor allem die 
sehr zeitraubende Bestimmung der Cholinesteraseaktivität bzw. ihre 
durch verschiedene E 605-haltige Untersuchungsmaterialien auszulö- 
sende Hemmung zu nennen. 


B. Untersuchungen für forensische Zwecke. 

Bei Vergiftungen mit tödlichem Ausgang stützt sich der postmortale 
chemische Giftnachweis in erster Linie auf die Untersuchung des Magen- 
inhaltes. Die Vergiftung läuft meist so schnell ab, daß nur ein Teil des 
aufgenommenen E 605 resorbiert wird, bevor der Tod eintritt. Beim 
Suieid ist diese Voraussetzung fast immer gegeben und man hat bereits 
in der quantitativen Bestimmung des E 605-Gehaltes im Mageninhalt 
eine erste Möglichkeit, die Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen eines 
Mordes, eines Unfalls oder eines Selbstmordes abzuwägen. Bei Mord- 
absicht werden aber wegen des üblen Geruches und Geschmacks meist 
geringere Mengen verabreicht, so daß die tödliche Dosis knapp erreicht 
oder überschritten wird. Der größte Teil des Giftes ist in diesen Fällen 
bei Todeseintritt resorbiert. 

Unsere bisherigen Erfahrungen in dieser Richtung, die bei der toxikologischen 
Untersuchung von über 40 tödlichen E 605-Vergiftungen gewonnen wurden, be- 
sagen folgendes: Je massiver das Angebot von E 605 ist, desto rascher tritt der 
Tod ein, unter Umständen in wenigen Minuten. Wenn eine wäßrige Verdünnung 
des E 605 forte aufgenommen wird, erfolgt die Resorption offenbar schneller als 
bei Anwendung des konzentrierten Mittels. Bei gleichzeitiger Aufnahme von alko- 
holischen Getränken scheint die Resorption erheblich beschleunigt zu sein. Wäh- 
rend in solchen Fällen im Magen das Gift in verhältnismäßig großen Mengen zu 
finden ist, kann der Dünndarm praktisch frei davon sein und in den sog. zweiten 
Giftwegen sind nur Spuren zu erwarten. Bei geringem Giftangebot, nämlich 
Mengen, die bei Erwachsenen wahrscheinlich unter | g der handelsüblichen Substanz 
liegen, dauert die Vergiftung länger, die Organe der zweiten Giftwege enthalten 
relativ größere, d. h. überhaupt gut erfaßbare Mengen davon und auch die patho- 
logisch-anatomischen Befunde sind in etwas anderer Weise ausgeprägt, wie später 
noch zu berichten ist. Das heißt also, daß der Organismus mit massiven Giftdosen 
so schnell geschädigt wird, daß eine Gegenregulation der gestörten fermentativen 
Stoffwechselvorgänge nicht mehr rechtzeitig möglich ist. Bei kleinerer (einschlei- 
chender) Giftdosis scheint die Anpassung eine gewisse Rolle zu spielen, wodurch 











Toxikologische Erfahrungen bei E 605-Vergiftungen. 365 


der Todeseintritt verzögert und die Substanz in den Organen angereichert werden 
kann. Entscheidend für den Verlauf scheint also die Anfangskonzentration des Giftes 
im Blut zu sein. 

Für die Beurteilung der Untersuchungsergebnisse sind diese empirisch ermit- 
telten Beziehungen von großer Bedeutung. So ist es z. B. zu erklären, daß nach 
Aufnahme verträglicher, d. h. nichttoxischer E 605-Mengen Abbauprodukte in 
Form von freiem oder gebundenem p-Nitrophenol im Harn nachweisbar waren 
(v. EıicKEn u. a.), während wir in den akut tödlichen Vergiftungsfällen mit Rest- 
urin in der Blase (in den meisten Fällen war die Harnblase kontrahiert und leer) 
kein E 605 oder p-Nitrophenol im Harn finden konnten. Auch v. Eıckex hat mit 
ihrer sehr empfindlichen Methode relativ wenig p-Nitrophenol bei tödlichen Ver- 
giftungen im Harn nachweisen können. Die wenigen bisher in der Literatur ge- 
machten Angaben über die Giftverteilung im Körper bei E 605-Einwirkung sind 
mit Methoden gewonnen worden, die einen spezifischen Nachweis in Organen nicht 
verbürgen (z. B. Alkalikochprobe nach Trichloressigsäurefiltration von BREISLICH 
sowie die Azofarbstoffbildung, modifiziert nach AvERELL-NoRRIS, von FRETWURST 
und NAEYvE). 

Bei der forensisch-toxikologischen Untersuchung auf E 605 ist der 
Mageninhalt das wichtigste Material. Hier sind Giftmengen zu erwarten, 
die eine sichere Nachweis- oder Ausschlußmöglichkeit zulassen, während 
man in allen anderen Teilen oder Flüssigkeiten der Leiche nur mit 
Spuren rechnen kann, wenn der typische Ablauf der E 605-Vergiftung 
vorliegt. Der Spurennachweis jedoch verlangt gerade bei E 605 empfind- 
liche Methoden, die aber meist das zu fordernde Maß an Spezifität ver- 
missen lassen. Dadurch sind der Bewertung von Spurenbefunden 


Grenzen gesetzt. 


I. Isolierung aus Leichenmaterial. 

Fällt die rasch durchzuführende Alkalikochprobe mit Mageninhalt 
negativ aus, so kann das Vorhandensein von E 605 forte in Konzentra- 
tionen von über 1 mg-% ausgeschlossen werden. Bei peroraler tödlicher 
E 605-Vergiftung sind praktisch immer größere Mengen im Mageninhalt 
zu erwarten. Nach positivem Ausfall der Vorproben müssen Identitäts- 
reaktionen angeschlossen werden, um einen sicheren, in forensischen 
Fällen vertretbaren Nachweis zu gewährleisten. Auch hier ist möglichst, 
wie überhaupt bei toxikologischen Analysen, die Isolierung der Gift- 
substanz zu fordern. Zwei Methoden der Isolierung stehen in erster Linie 
zur Wahl: Extraktion und Destillation. 

E 605 läßt sich mit verschiedenen organischen Lösungsmitteln aus 
Leichenmaterial ausziehen (Prem, GAGE, VOLKSEN, KOHN-ÄBREST, 
Kaiser und Haas u. a.) allerdings sind meist mehrere Ausschüttelungen 
notwendig. Stärkere Verunreinigungen der Extrakte sind jedoch unver- 
meidlich. Nach Koun-ABRest und VOLKSEN ist der unveränderte Ester 
mit Äther extrahierbar. Wenn auch auf diese Weise ein großer Teil des 
E 605 extrahiert werden kann, so bringen die nachträglichen Reinigungs- 
maßnahmen zum Teil erhebliche Verluste mit sich. 
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Demgegenüber haben wir mit der Wasserdampfdestillation bei 
schwachsaurer Reaktion des Substrates bessere Erfahrungen gemacht: 
zwar ist die quantitative Überführung ebenfalls nicht möglich, dafür 
bietet dieses Vorgehen den überaus großen Vorteil der wesentlich besseren 
Reinigung von Ballaststoffen. Diese Methode wurde von KoHN-ABREST 
und VoGEL schon erprobt; sie ist inzwischen von weiteren Untersuchern 
(BÖHMER, WAGNER, PAuLus) für gut brauchbar befunden worden. 

Wenn man 1:1 überdestilliert, lassen sich aus reinen wäßrigen 
Lösungen ungefähr 25%, aus homogenisiertem verdünnten Organbrei 
10% der zugesetzten E 605-Menge übertreiben. Bei wesentlicher Ver- 
mehrung des Destillates lassen sich etwas höhere Prozentsätze erreichen. 
Deshalb empfiehlt es sich, größere Flüssigkeitsmengen abzudestillieren. 
BÖHMER gibt für ein Ausgangsmaterial von 50—200 ml eine Destillations- 
menge von 500—1000 ml an. 

Neuerdings erlangten wir Kenntnis von der Arbeit von DERKOSCH, 
JANSCH, LEUTNER und MAYER, die ebenfalls zur Isolierung von E 605 
aus Mageninhalt die Wasserdampfdestillation angewendet haben und 
nach Autfangen einer Destillatmenge von 5500 ml schließlich 70% in der 
Vorlage wiedergefunden haben. Sie extrahierten den Wirkstoff aus dem 
Destillat mit Äther. 

Je stärker der Destillationskolben erhitzt wird, desto mehr E 605 
wird nach unseren Erfahrungen je Destillatmenge übergetrieben. Des- 
halb kann eine weitere Verbesserung der Ausbeute dann erzielt werden, 
wenn das Destillationsgut mit Kochsalz bis zur Sättigung versetzt wurde. 
Dadurch erhöht sich die Destillationstemperatur auf etwa 107°. Der 
Kochsalzzusatz hat außerdem den Vorteil, daß bei der zusätzlichen 
direkten Erhitzung des Destillationskolbens auf dem Babotrichter eine 
pyrogene Zersetzung des organischen Materials am Kolbenboden ver- 
inieden wird, da das Organmaterial in der Salzlake schwimmt. 

Ausgehend von unserer Erfahrung, daß E 605 sich aus wäßriger 
Lösung besser übertreiben läßt als aus Organhomogenisaten, haben wir 
das homogenisierte Leichenmaterial einer Pepsinsalzsäureverdauungy 
unterworfen. Diese Vorbereitung ermöglicht eine wiederum etwas höhere 
Ausbeute und vermeidet das Übertreiben gefärbter Produkte ins Destil- 
lat. Bei allen Untersuchungen erhielten wir auf diese Weise farblose 
Destillate. 

Während die vorgenannten Autoren das E 605 den großen Destillat- 
mengen durch Extraktion mit Äther oder Benzol entziehen, sind wir 
im Laufe der Zeit von einer solchen Extraktion zur Anreicherung ab- 
gekommen, nachdem wir die Beobachtung gemacht haben, daß E 605 
aus wäßrigen Lösungen durch Schütteln mit Carbo activatus Merck (etwa 
I EBléffel je Liter bei den toxikologisch bedeutsamen Konzentrationen) 
praktisch quantitativ adsorbiert wird. Mit wenig heißem Chloroform 
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kann dann der Wirkstoff aus der getrockneten Kohle wieder heraus- 
gelöst und somit gut angereichert werden. Die Anwendung von Alkohol 
haben wir unterlassen, um eine Umesterung zu vermeiden. 

Bei unseren Versuchen haben wir weiter die Erfahrung gemacht, daß 
nicht nur das E 605, sondern auch das S-Äthylisomere sowie E 600 mit 
der Wasserdampfdestillation bequem aus dem Substrat zu isolieren sind. 
Der Emulgator geht praktisch nicht ins Destillat über, was bei der 
späteren Identifizierung von Vorteil ist. 

Während nach L. RosENTHALER p-Nitrophenol mit Wasserdampf 
nicht flüchtig sein soll, hat uns liebenswürdigerweise Herr Dr. G. ScHra- 
DER darauf hingewiesen, daß auch freies p-Nitrophenol mit Wasserdampf 
überzutreiben ist. Dies mag beim technischen Prozeß zutreffen. Unsere 
Nachprüfungen ergaben, daß jedoch bei verdünnten p-Nitrophenol- 
lösungen sowohl im schwach sauren wie auch im schwach alkalischen 
Milieu nur sehr geringe Mengen überzudestillieren sind. Bei Leichen- 
material haben wir noch keine direkten p-Nitrophenolreaktionen im 
frischen Destillat erhalten können und schlossen daraus, daß entweder 
nur der Ester übergetrieben wird, oder kein freies Nitrophenol vorhanden 
war. Weder die Indophenolblaureaktion, noch die Gelbfärbung mit 
Alkali bereits in der Kälte traten ein. Das heißt, daß auch kein S-äthyl- 
isomeres E 605 oder gar schwefelfreies E 600 bei unseren 40 E 605- 
Vergiftungen im Wasserdampfdestillat nachzuweisen war. 


II. Identifizierung von E 605. 

Die außerordentlich zahlreichen Möglichkeiten des Nachweises für 
E 605 als ganzes Molekül oder in Form von Spaltprodukten müssen hin- 
sichtlich ihrer toxikologischen Brauchbarkeit einer kritischen Prüfung 
unterzogen werden. Dem Verlangen nach hoher Empfindlichkeit steht 
die Forderung einer größtmöglichen Sicherheit gegenüber. 

1. Die Azofarbstoffbildung durch den reduzierten p-Nitrophenolester 
(AVERELL-Norris). Diese Probe ist eine der empfindlichsten mit einer 
Erfassungsgrenze von etwa 2 y/ml Lösung. Sie galt auch zunächst 
als relativ spezifisch, da sie bei Einhaltung einer bestimmten Technik 
die Gewähr zu geben schien, aromatische Nitrokörper anzuzeigen. 
Wenigstens glaubte man bei Durchführung einer Paralleluntersuchung 
mit Diazotierung und Kuppelung ohne Reduktion vor der fehlerhaften 
Beurteilung von etwa vorhandenen Aminen sicher zu sein. Die ur- 
sprünglich für die Bestimmung von E 605 auf Früchten angegebene 
Methode wurde in mehreren Modifikationen zur Anwendung in der 
Toxikologie empfohlen (Kaiser, Prem, Frerwurst u.a.). Da wir 
häufig Leerwerte feststellen mußten, ohne das Vorhandensein von Nitro- 
körpern beweisen zu können, haben wir mit Hartic und FEIERTAG zahl- 
reiche Untersuchungen durchgeführt, um die Brauchbarkeit der Methode 
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zu prüfen. Bei den üblichen Extraktionsmethoden (Alkoholfällung, 
Benzolextrakt oder Trichloressigsäurefällung und Filtration) haben wir 
in faulenden Leichenorganen schwach positive Werte bekommen. Dieses 
war ein Grund mehr für uns, die Wasserdampfdestillation ausschließlich 
anzuwenden, da in den Destillaten auch nach längerer Fäulnis nur ganz 
selten einmal ein außerordentlich schwacher Leerwert auftrat. Die 
Isolierungsmethode durch Wasserdampfdestillation gewährt also eine 
bessere Vorbedingung für die Anwendung der Averell-Norris-Reak- 
tion, da ihr positiver Ausfall im Destillat (bei negativer Parallelunter- 
suchung ohne Reduktion) folgendes beweist: Vorhandensein einer mit 
Wasserdampf flüchtigen Substanz, die sich zu einem violetten Farbstoff 
nach Diazotierung kuppeln läßt. Wie Kaiser und Lane festgestellt 
haben und wie auch wir bestätigen können, läßt sich nach der Art des 
Reaktionsausfalles eine Unterscheidung zwischen E 605 (bzw. ähnlichen 
stern) und p-Nitrophenol treffen: Der Ester liefert eine innerhalb von 
10—20 min eintretende Violettfärbung, die kaum nachdunkelt, während 
freies Nitrophenol erst nach Stunden sein Farbmaximum erreicht und 
einen stahlblauen Farbton besitzt. Das Gemisch der beiden Substanzen 
erkennt man am zunächst rot-violetten, rasch auftretenden Farbton, der 
sich nach 24 Std vertieft und nach der Seite des Blaugrauen hin verfärbt. 

Neuerdings haben KAısER und Haac wie FRETWURST und NAEVE 
festgestellt, daß die Averell-Norris-Reaktion bei Verwendung von 
Leichenmaterial in den Trichloressigsäurefiltraten und Alkoholextrakten 
nicht unerhebliche Leerwerte liefert, die ihre Brauchbarkeit stark ein- 
schränken. Kaiser und Haac empfehlen die Benzolextraktion zur Aus- 
schaltung dieser Fehlerquellen. E. WErnıG und H. Scumirt-Nerr! haben 
zur Nachprüfung der Spezifität der Averell-Norris-Reaktion etwa 40 
toxikologisch interessierende Substanzen ohne und mit Wasserdampf- 
destillation untersucht. Während ohne die Destillation zahlreiche Stoffe 
positiv reagierten, waren es nach der Wasserdampfdestillation nur noch 
zwei, die eine außerordentlich schwache Reaktion gaben?. Farbeintritt 
nach 24 Std wurde bei mehreren Substanzen beobachtet. Damit wird 
der Wert der Wasserdampfdestillation als Isolierungs- und Reinigungs- 
methode bei E 605-Nachweisen erneut unter Beweis gestellt. Trotzdem 
ergibt sich gleichzeitig aus diesen Untersuchungen, daß die Azofarbstoff- 
bildung auch bei Anwendung der vorgenannten Sicherungsmaßnahmen 
für sich allein nicht als ein spezifischer Nachweis für E 605, ja nicht 
einmal für einen aromatischen Nitrokörper gelten kann. 

2. Die Alkalikochprobe. Auch hier können (s. Abschnitt I) durch die 
Wasserdampfdestillation Störsubstanzen weitgehend ausgeschaltet wer- 
den. Wir haben bisher bei zahlreichen Untersuchungen von gefaultem 


! Unveröffentlicht. 
? Butazolidin vor und nach, Adalin nach Körperpassage (Harndestillat). 
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Leichenmaterial ohne Vorhandensein von E 605 keine positive Reaktion 
im Destillat erhalten. Die Erfassungsgrenze liegt mit 4 y E 605/ml etwas 
höher als die bei der Averell-Norris-Reaktion. Bei der Untersuchung 
von tédlichen E 605-Vergiftungen haben wir allerdings nur in wenigen 
Fallen aus Organen, vor allem aus Leber und Muskulatur eine positive 
Alkalikochprobe erhalten. Nach einigen Wochen fiel die Probe bei der 
erneuten Untersuchung auch dort negativ aus, wo sie zuerst positiv war. 
Bei der Betrachtung im unfiltrierten Quecksilberdampflicht ist die Gelb- 
grinfarbung wesentlich besser zu erkennen als bei Tageslicht. 

3. Die Indophenolblaureaktion. Da diese Probe nur auf freies Para- 
nitrophenol oder andere nitrierte Phenole anspricht, wird sie zweckmaBig 
nach der Alkalikochprobe durchgefiihrt. Diese Probe kann bei der Ver- 
arbeitung von Frischmaterial verwendbar sein, ist aber auch nicht 
spezifisch. S.v. ErckEN hat mit ihrer Modifikation 0,025 y p-Nitro- 
phenol im Milliliter Harn nachweisen können, während sie bei der Unter- 
suchung von Blut kein befriedigendes Ergebnis erhalten konnte. Uns 
hat sich die Methode bei der Untersuchung von Leichenorganen nicht 
bewährt. Sie führt häufig zu mißfarbenen Tönen oder negativen Er- 
gebnissen. Beispielsweise verhinderte die Anwesenheit von Formalin den 
Reaktionseintritt. Auch die Averell-Norris-Reaktion wird durch For- 
malin gestört, während die Alkalikochprobe durchführbar bleibt. 

4. Die Rhodamin-B-Probe nach FeisL. Wie wir aus der Arbeit von 
DERKOSCH und Mitarbeiter entnommen haben, ist diese Probe für 
p-Nitrophenol spezifisch. Sie ist in benzolischer Lösung durchführbar 
und zeigt nach unseren Versuchen noch weniger als 1y/ml p-Nitro- 
phenol durch orangerote UV-Fluorescenz an. Da jedoch Rhodamin-B 
ein in Wasser außerordentlich leicht lösbarer Farbstoff ist, der in wäßriger 
Lösung im UV-Licht mit orangeroter Farbe stark fluoreseiert, muß mit 
Störungen gerechnet werden, wenn das Benzol nicht völlig trocken ist. 

5. Der Phosphationennachweis. Mit der Molybdänblaumethode ist 
ein sehr empfindlicher Nachweis für das abgespaltene Phosphorsäure- 
anion gegeben. Allerdings ist hier die Empfindlichkeit so groß, daß jede 
geringste Verunreinigung stört. Wir haben deshalb wegen des physio- 
logischen Phosphorsäuregehaltes auch in E 605-freien Extraktrückstän- 
den oder enteiweißten Filtraten auf diese Probe bald verzichtet, da sie 
regelmäßig positiv ausfällt. Sogar im Wasserdampfdestillat können 
durch das Übergehen von Phosphorsäureverbindungen, besonders aus 
faulendem Material — wie von uns festgestellt — falsche Resultate 
erhalten werden, auch wenn kein E 605 vorhanden ist. DERKOSCH und 
Mitarbeiter weisen auf diese Möglichkeit ebenfalls hin. 

6. Papierchromatographische Methoden. Diese Technik ist in mehreren 
Variationen angewendet worden, soweit wir das Schrifttum überblicken, 
stets mit Hilfe der aufsteigenden eindimensionalen Methode. Pret. hat 
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in Äthanol und Ammoniak-Wassergemisch (80:4:16) für p-Nitrophenol 
einen R,-Wert von 0,82 und eine Erfassungsgrenze von 5 y gefunden. 
Wir konnten dies bestätigen, allerdings nur bei reinem p-Nitrophenol, 
während bei p-nitrophenolhaltigen Extraktrückständen infolge Schwanz- 
bildung durch Verunreinigungen die Erfassungsgrenze wesentlich höher 
liegt. 

Bei Verwendung von wassergesättigtem Butanol mit 4% Ammoniak- 
zusatz erhielten wir für p-Nitrophenol einen R,-Wert von 0,6 und für 
den E 605-Ester ohne Emulgator einen solchen von 0,95. Der Emulgator 
wandert unter Schwanzbildung bis etwa 0,8. Während der Wanderung 
spaltet der Ester zum Teil p-Nitrophenol ab. Beim Einwirkenlassen 
von Ammoniak nach dem Trocknen der Papiere werden die p-Nitro- 
phenolflecken gelb, nach längerer Zeit, offenbar durch fortschreitende 
Zersetzung, auch die Esterflecken. Beide absorbieren ultraviolettes Licht 
(Maximum für p-Nitrophenol 3200 A, für Diäthylparanitrophenylthio- 
phosphat 2780 A). Die spektrale Absorptionskurve des Fleckens bei 
R, 0,95 entsprach der Extinktion von unverändertem E 605 ohne Emul- 
gator. Kaiser und HaaG benützen ein Athanol-Ammoniak-Wasser- 
gemisch und machen die Flecken mit Millons Reagens sichtbar. E 605 
ohne Emulgator, p-Nitrophenol und Emulgator geben mit Millons 
Reagens auf Papier eine Rot- bis -Schwarzbraunfärbung. Wie bereits 
erwähnt, stört bei Verwendung von Wasserdampfdestillaten der Emul- 
gator nicht. 

Die papierchromatographischen Methoden sind gegen Verunreini- 
gungen ziemlich empfindlich und ihre Erfassungsgrenze liegt verhältnis- 
mäßig hoch, nämlich im praktischen Falle bei fast 100 y E 605. Wenn 
mehrere Kriterien übereinstimmen, nämlich R,-Wert, Alkali-Gelb- 
färbung, Absorption im UV-Licht und Reaktion mit Millons Reagens, 
so kann man von einem brauchbaren Nachweis sprechen, vor allem, wenn 
man die UV-Absorptionskurve nach Elution des Fleckens oder mit 
Transparenzmessung aufgenommen hat. Nach unseren Erfahrungen 
aber sind diese Methoden bei der Ausmittelung von Substanzspuren aus 
den Organen der zweiten Giftwege zu wenig empfindlich. 

7. Die spektrophotometrische Messung der Lichtextinktion. Die Messung 
der Ultraviolettabsorption des E 605 und der verwandten Stoffe bzw. 
der Spaltprodukte hat sich uns bisher am besten bewährt. Sie hat den 
Vorteil einer sehr niedrigen Erfassungsgrenze (5 y/ml bei 2 em-Cu- 
vetten) und eines kaum nennenswerten Materialverbrauches. 

Nach Abschluß unserer Untersuchungen erhielten wir durch die 
bereits zitierte Arbeit von DERKoscH und Mitarbeitern Kenntnis davon, 
daß derartige Messungen bereits von Hirt und GIsCLARD und SOKOL 
durchgeführt worden sind. 
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Die UV-Absorptionskurve des reinen E 605-Wirkstoffes in wäßriger 
Lösung hat ein Minimum bei 2340 und ein Maximum bei 2780 A (Abb. 1). 
Die Verdünnungen der Handelsware zeigen jedoch ein Maximum bei 
2710 Ä. Dies beruht auf der Interferenz des Emulgators, der eine ähn- 
liche Kurve aufweist (Abb. 1). 

Das S-Äthylisomere von E 605 hat praktisch die gleiche Kurve wie 
E 605 selbst, so daß es auf spektrophotometrischem Wege kaum zu 
unterscheiden ist. Wir haben 
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Abb. 1. E 605-Kurven in wäßriger Lösung. ...... 
E 605 mit Emuigator, Handelsware, 1:50000 ver- 


Bekanntlich können durch dünnt. E 605 ohne Emulgator (Diäthyl 
R . paranitrophenylthiophosphat), 1: 100000 verdünnt. 

zahlreiche Substanzen oder ..... Emulgator 1: 100000 verdünnt. 2 cm-Cuvette. 

Substanzgemische ähnliche Spektralphotometer von Zeiss-Opton. 


Kurven wie bei E 605 im 

UV-Spektrum auftreten, so daß die Feststellung etwa eines Maxi- 
mums bei 2780 A oder auch der ganzen Kurve von 2200-3000 A 
noch keine Identität des Lösungsinhalts mit E 605 beweist. Anderer- 
seits können bei Anwesenheit von störenden Substanzen die Maxima 
und Minima des E 605 verwischt werden, so daß auch ein negativer 
Befund vorgetäuscht sein kann. Derkoscn und Mitarbeiter sprechen 
von Störsubstanzen, nach deren Abzug die reine E 605-Kurve auf- 
taucht. Sie betonen, daß das Problem der Störstoffe noch nicht restlos 
überwunden sei, und daß nur in günstiger gelagerten Fällen eine Identi- 





fizierung möglich gewesen sei. 

Wir haben die spezifische Identifizierung von E 605 auf optischem 
Wege im Wasserdampfdestillat auf folgende Weise zu erreichen versucht : 
Zunächst wird bei saurer oder neutraler Reaktion die E 605-Kurve (ohne 

Ümulgator) im UV-Licht aufgenommen. Dann wird in der Kälte mit 











372 GEORG SCHMIDT: 


1 Tropfen 10%iger NaOH alkalisiert und wieder gemessen. Die Kurve 
des Esters ist im sauren py-Bereich die gleiche wie im alkalischen in der 
Kälte. Dieses ist bereits ein wichtiges Unterscheidungsmerkmal gegen- 
über dem freien p-Nitrophenol! Nun wird durch kurzes Aufkochen der 
Ester gespalten und nach dem Abkühlen wieder gemessen. Man erhält 
nun die typische p-Nitrophenolnatrium-Kurve (Abb. 2). Dann wird 
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8. Nachweis von kristallisiertem p-Nitrophenol. Die anzustrebende 
Isolierung des Giftes in Reinsubstanz hat zunächst zur Ausarbeitung 
von Methoden für die Ausmittelung von p-Nitrophenol (BREINLIcH, 
VÖLKSEN u.a.) aus E 605-haltigen Extrakten geführt. Diese Methoden 
setzen voraus, daß größere Substanzmengen zur Verfügung stehen. 
Trotzdem wird die Bestimmung des Schmelzpunktes (113°), des Misch- 


! Inzwischen konnten wir feststellen, daß die Erfassungsgrenze für E 605- 
Reinsubstanz bei etwa 0,1 mg liegt. (Perkin-Elmer Type 112 Infrarotspektro- 
graph). Die Aufnahmen, die wir den Siemens-Schuckertwerken Erlangen ver- 
danken, wurden bei capillarer Verteilung der Substanz zwischen Steinsalzplättchen 
durchgeführt. 





Toxikologische Erfahrungen bei E 605-Vergiftungen. 373 


schmelzpunktes oder eines Eutektikums (mit Benzil 64° nach V6LKsEN) 
nur selten möglich sein. Die Extraktion kann nach den gebräuchlichen 
Verfahren z.B. mit Äther durchgeführt werden, wenn man durch 
Kochen mit Alkali und nachfolgender Ansäuerung das p-Nitrophenol 
freigesetzt hat. Beim Abdampfen der Extrakte ist zu bedenken, daß 








” 
Abb. 3. p-Nitrophenol, bei 80—95° sublimiert. 


p-Nitrophenol bereits bei 80° gut sublimierbar ist, wobei man die Sub- 
limationsformen bei langsamem Erhitzen zwischen 80 und 95° für die 
Charakterisierung auch von Spuren heranziehen kann (Abb. 3). Bei der 
genannten Temperatur ergeben sich zarte, schnell wachsende spiralige 
Kristallaggregate. Auch die kristalloptischen Eigenschaften sind sehr 
charakteristisch und lassen sich schon mit Spuren von wenigen Gamma 
leicht messen: starke Dispersion und Doppelbrechung, Auslöschungs- 
schiefe von wechselndem Winkel, monokline Kristalle: Brechung cha- 
rakteristisch und gut zu messen mit Paraffinöl, dem wenig Monobrom- 
naphthalin zugesetzt ist, sowie in Methvlenjodid n x’ = 1,476:n y > 1,75. 
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9. Lichtbrechung von E 605-Reinsubstanz. Durch Wasserdampfdestil- 
lation kann aus Mageninhalt mitunter eine größere Menge des unzer- 
setzten Mittels herausdestilliert werden. Ist die Konzentration im De- 
stillat größer als 5 mg-%, so trübt sich dieses und es scheiden sich kleine 
Trépfchen ab, die sich nach dem Zentrifugieren oder Sedimentieren als 
reines Diäthylparanitrophenylthiophosphat erweisen. Sie können zur 
Bestimmung der Brechungszahl n d/20 1,537 dienen, wobei auch eine 
sehr breite Dispersion feststellbar ist. Bei Verwendung des Jelley-Re- 
fraktometers genügt bereits ein winziges Tröpfchen (etwa 0,003 ml) für 
diese Messung. 

10. Elementaranalyse. Auch diese Untersuchung setzt die Isolierung 
einer verhältnismäßig großen Substanzmenge bei peinlichster Reinigung 
voraus. VoGEL hat derartige Untersuchungen vorgenommen, allerdings 
nicht nach Aufnahme in den Körper. 

11. Biologischer Nachweis. a) Extrakte oder angereicherte Wasser- 
dampfdestillate können auf ihre insecticide Wirkung geprüft werden, 
ohne daß ein auch eindeutig positives Ergebnis den Schluß auf das Vor- 
handensein eines bestimmten Mittels zuläßt. Unter anderen haben 
VosEL und BrEISLIcH biologische Methoden ausgearbeitet. 

b) Die Bestimmung der Cholinesteraseaktivität allein kann ebenfalls 
keinen Anspruch auf Spezifität erheben. Sie ist nach WırTH bei Leichen- 
material bis zum Eintritt von Hämolyseerscheinungen mit Erythrocyten 
oder Plasma möglich. Da die manometrische Methode sehr zeitraubend 
ist, kann der papierchromatographische Nachweis der Cholinesterase- 
hemmung nach Homann vorteilhaft sein. Wir führen zur Zeit mit 
HoMANN gemeinsam Untersuchungen durch, um die Brauchbarkeit 
dieser Methode für toxikologische Zwecke zu prüfen. Soweit wir jetzt 
schon die Ergebnisse überblicken, stellt die Methode zumindest beim 
Vorhandensein von sehr wenig Untersuchungsmaterial (Blut) in frischem 
Zustand ein gutes Hilfsmittel dar. 


Zusammenfassung der Ergebnisse. 

Wie aus den vorstehenden Ausführungen ersichtlich ist, stehen für 
einen sicheren, chemischen E 605-Nachweis ausreichende Methoden zur 
Verfügung. Dementsprechend dürfte der einwandfreie Nachweis bei 
genügender Giftmenge in der Leiche nicht schwierig sein. Größere 
Substanzmengen sind vor allem bei Selbstmorden im Magen zu erwarten. 
Wie wir feststellen konnten, hält sich das Gift hier wenigstens teilweise 
monatelang unverändert. Schwieriger ist der Nachweis aus den zweiten 
Giftwegen, da diese nur Spuren enthalten. Nach unseren bisherigen 
Erfahrungen scheint ein rascher Abbau im Körper einzusetzen, der 
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nach dem Tode bald zu uncharakteristischen Spaltprodukten führt. 
Deshalb wird man bei negativem Giftbefund im Magen immer auf 
Schwierigkeiten stoßen, die sowohl den Nachweis wie den Ausschluß 
einer E 605-Vergiftung betreffen. Es muß ausdrücklich vor einer Über- 
bewertung von Farbreaktionen gewarnt werden. Die Wasserdampf- 
destillation hilft durch Ausschaltung von zahlreichen Störsubstanzen 
unspezifische Untersuchungsergebnisse weitgehend zu vermeiden. 


Wir haben mit der spektrophotometrischen Untersuchung im Wasser- 
dampfdestillat die besten Erfahrungen gemacht, wenn der von uns an- 
gegebene Analysengang durchgeführt wurde: 


1. E 605-Kurve bei Messung des unveränderten Destillates. 
2. Die gleiche Kurve nach Alkalisierung in der Kälte. 
3. Paranitrophenolnatriumkurve nach dem Aufkochen. 
4. Paranitrophenolkurve nach dem Ansäuern (Abb. 2). 


Neben dem Ergebnis der chemischen Untersuchungen ist bei der 
E 605-Vergiftung ganz besonders der pathologisch-anatomische und 
histologisch-mikroskopische Befund (BöHMErR) sowie das klinische Er- 
scheinungsbild bei der Beurteilung zu berücksichtigen. 


Anmerkung bei der Korrektur: Auf folgende Arbeiten, die seit der Einsendung 
des Manuskripts erschienen sind, sei verwiesen: PauLus, MarLacH und JANTTZKI, 
Arzneim. Forsch. 5, 241 (1955). PrisiLLa, O.: Arch. Toxikol. 15, 210 (1955). 
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Aus der Inneren Abteilung des Kreiskrankenhauses Mosbach i. Baden 
(Chefarzt: Dr. WEILER). 


Sind nach E 605-Vergiftungen 
Organparenchymschiden möglich? 
Von 


Joacuim TRAUB. 


(Eingegangen am 26. März 1955.) 


Seitdem der Phosphorsäureester E 605 in den Nachkriegsjahren in 
den Handel gebracht wurde und als hochwirksames Pflanzenschutz- 
mittel weite Verbreitung fand, ist diese Substanz immer wieder zu Selbst- 
mordversuchen mißbräuchlich verwendet worden. Ihren Gipfelpunkt er- 
reichte die Zahl der E 605-Suicide unmittelbar nach dem berüchtigten 
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Giftmordprozeß Lehmann in den Sommermonaten 1954 — sieher nicht 
ohne Verschulden der oft unsachgemäßen und sensationellen Bericht- 
erstattung in der Tagespresse —, so daß man damals mit Recht von 
einem „Modegift‘‘ (LENDLE) sprechen konnte. Inzwischen ist allerdings 
ein langsames Absinken dieser Intoxikationsfälle zu verzeichnen. 


Durch die seit 1950 umfangreich gewordene einschlägige Literatur 
wurden Wirkungsmechanismus und Symptomatologie des Vergiftungs- 
bildes weitgehend klargestellt, es sind vor allem durch hochdosierte 
Atropingaben wirksame Gegenmaßnahmen aufgezeigt worden. 


Wenn wir nun nachfolgend einen weiteren Fall einer Phosphorsäure- 
ester-Intoxikation beschreiben, dann findet dies seine Begründung darin, 
daß Beginn und Verlauf erhebliche Abweichungen von dem herkömm- 
lienen Krankheitsgeschehen erkennen lassen. 


Es handelt sich um die 17jährige, schlankwüchsige Patientin H.Z. In der 
Vorgeschichte wurden bis auf gelegentliche Erkältungskrankheiten undeine Append- 
ektomie keine ernstlichen Erkrankungen angegeben. 


Im August 1953 erfolgte erstmals im hiesigen Kreiskrankenhaus stationäre 
Behandlung wegen einer hyperaciden Gastritis, einer Choleevstopathie offenbar 
auf der Basis von Dyskinesien der Gallenwege im Rahmen einer vegetativ labilen 
Gesamtpersönlichkeit (Cholecystographie o. B., afebriler Verlauf, Gallenfarbstoff- 
reaktionen im Urin negativ usw.) und wegen einer sekundären Anämie infolge 
einer juvenilen Hypermenorrhoe. Für organ-pathologische Veränderungen an der 
Leber, am Herzen, an den Nieren und am Zentralnervensystem bestand damals 
kein Anhalt, am 31. 8. 53 wurde die Patientin praktisch beschwerdefrei nach Hause 
entlassen. 

Am 19. 11. 54 nahm die Kranke gegen 9 Uhr in suicidaler Absicht 
einen EBléffel E 605-Pulver zu sich. (Nach Lexpre bei einem Gewicht von 50kg 
3/, der letalen Dosis.) Eine halbe Stunde später habe sie heftig erbrochen und dann 
noch einen Weg von 1 km zu Fuß zurückgelegt. Der gegen 11° Uhr zugezogene 
Hausarzt fand sie in einem Kollapszustand vor und lieferte die Patientin umgehend 
persönlich in die Klinik ein. Bei der wegen der Dringlichkeit des Falles nur kur- 
zen Erstuntersuchung klagte Fräulein Z. über Schwindelgefühl und Leibschmerzen, 
sie wirkte apathisch, war aber zeitlich und örtlich voll orientiert. Es bestand 
noch ein stärkerer Würgreiz. Die Extremitäten erwiesen sich als feucht, kühl 
und zeigten leichte Zuckungen. Der Puls war klein, regelmäßig, schwankte um 
70/min. RR: 120/80 mm Hg. Die etwa mittelweiten Pupillen reagierten noch aus- 
reichend auf L. und C. Der Leib war bei weichen Bauchdecken mäßig diffus druck- 
schmerzhaft. Da die markantesten Symptome der akuten E 605-Vergiftung wie 
eine Miosis, eine Bradykardie, Durchfälle, Speichelfluß, Cyanose usw. fehlten, und 
für ein beginnendes Hirn- oder Lungenödem keinerlei Anhalt bestand, erschie- 
nen uns zunächst die Angaben der Patientin über die E 605-Aufnahme etwas un- 
glaubwürdig. Trotzdem wurde sofort eine Magenspülung mit anschließender Gabe 
von Ol. ric. und Carbo med. durch die Magensonde durchgeführt. Weiterhin ist 
vorsorglich eine intravenöse Periston-N-Euphyllin-Strophanthin-Traubenzucker- 
NaCl-Vitamin-C-Strychnin-Infusion vorgenommen worden, auch wurde ein Campher- 
Depot gesetzt. Lediglich mit der Atropin-Medikation waren wir zurückhaltender 
(insgesamt 5 mg teils intravenös, teils subeutan), um bei dem zunächst noch nicht 
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sicher geklarten Krankheitsbild keine massiven Uberdosierungserscheinungen zu 
provozieren. 

Am folgenden Tage gelang es der Mutter der Kranken, die angebrochene 
Packung mit E 605-Pulver aufzufinden, aus der etwa die angegebene Menge ent- 
nommen war. Im Befinden der Tochter war inzwischen eine deutliche Besserung 


zu verzeichnen, dann traten aber — im Hinblick auf den üblichen Krankheits- 
verlauf nach Phosphorsäureester-Einwirkung überraschend — die Zeichen einer 


Leber- und Nierenparenchymschadigung in Erscheinung, das EKG zeigte bei Kla- 
gen über stenokardische Beschwerden pathologische Veränderungen, bei einer 
mäßigen Obstipation und Fehlen grobneurologischer Ausfallserscheinungen war 
vom 4. Krankheitstage ab eine Blasenlähmung feststellbar, so daß eine laufende 
Katheteranwendung notwendig wurde. 

Im Urin waren zunächst die Gallenfarbstoffproben negativ. (Ubg. in der 
Wärme positiv), vom 6. Krankenhausbehandlungstag an hatten aber auch die 
Ubg.-Probe in der Kälte und die Urobilin-Reaktion ein deutlich positives Er- 
gebnis, während der Bilirubinnachweis nie gelang. Der Serum-Bilirubinspiegel war 
mit 1,6 mg-% leicht erhöht, die Takata-Ara-Reaktion in der Modifikation nach 
MANCKE-SOMMER betrug 70 mg-%, das Werrmanssche KB zeigte eine Flok- 
kung bis zum 7. Röhrchen, der Cadmiumtest war positiv. Das Elektrophorese- 
diagramm ergab folgende Werte: Albumin: 53,2%. Globulin: « 7,8, 6 14,6 und 
y 24,4%. Gesamteiweiß: 7,7 g-%. Palpatorisch überragte die Leber den rechten 
tippenbogen um gut 1"/, Querfinger, war mäßig druckschmerzhaft, die Milz nicht 
sicher palpabel. Im Bereich der Nierenlager wurde leichter Klopfschmerz ange- 
geben. Im K-Urin waren zunächst in zunehmendem Maße Erythro- und Leukocyten, 
Nierenepithelien und einzelne hyaline Cylinder bei einer Eiweißtrübung nachweisbar, 
die Flüssigkeitsausscheidung blieb etwas hinter der Aufnahme zurück, ohne daß deut- 
liche Ödeme zu konstatieren waren, das spezifische Gewicht des Morgenharns 
schwankte um 1012. Der Blutdruck stieg auf 150/90 mm Hg an, der Blut-Rest- 
N-Spiegel lag am 5. Tage nach der E 605-Vergiftung bei 56,1 mg-%. Die fach- 
ärztlich-ophthalmologische Kontrolle erbrachte etwas enge Retina-Arterien, sonst 
war der Augenhintergrund ohne Besonderheiten. Sobald es der anfangs sehr hin- 
fällige Zustand der Kranken zuließ, ist der VorLHnarpsche Versuch durchgeführt 
worden, der bei ausreichender Ausscheidung und Verdünnung eine Konzentrations- 
schwäche (Maximalwert 1016) erbrachte. 


Am 16. Behandlungstag wurde die Urinzuckerprobe vorübergehend positiv, 
die Gesamtzuckerausscheidung in 24 Std schwankte bei negativem Ketokörper- 
nachweis um 10g. Der Blutzuckerspiegel lag mit 92 mg-% im Bereich der Norm, 
der Staub-Traugott-Effekt, die Bestimmung der Diastase-Werte in Blut, Urin 
und Stuhl sowie die mikroskopische Stuhlkontrolle auf Zeichen einer pankreato- 
genen Verdauungsinsuffizienz ergaben keine sicher verwertbaren pathologischen 
Veränderungen. Es ist also daran zu denken, daß es sich bei der Glykosurie um 
eine Herabsetzung der Nierenschwelle etwa dem Phloridzin-Diabetes entspre- 
chend — handelte. 


Das EKG ließ eine Sinustachykardie (Frequenz etwa 100/min) erkennen. 
PQ: 0,14 sec, QRS: 0,09 sec. Höchste R-Zacke in Ableitung II und III, niedrigster 
Ausschlag für R in Ableitung I. TI positiv, T II flach biphasisch, T III negativ. 
ST I isoelektrisch, Depression von ST II und III. Bei der Thoraxdurchleuchtung 
wies die Herzfigur bis auf ein Verstrichensein der Taille keine Besonderheiten 
auf, klinisch fanden sich keine manifesten Insuffizienzzeichen . Blutstatus: Hb 73%. 
Erythro 3,68 Mill, Leuko 9000, Stab 8%, Segm 78%, Lympho 10%, Mono 4%, 
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PKS: 10/23 mm n. W. Wa.R. und Nebenreaktionen negativ. Unter der laufenden 
Behandlung mit entsprechender Diät, Wärmeapplikation, Laevosan-Vitamin-C- 
Byolbion-Strophanthin-Injektionen, Toniazol, Perkorten, Strychnin, später mit 
Prostigmin und Prohepar trat eine langsame Besserung ein. Die pathologischen 
Bestandteile verschwanden vollständig aus dem Urin, die Serum-Labilitätsproben 
und der Serum-Bilirubinspiegel wurden normal. (Takata-Ara 90 mg-%, im Wext- 
maNNschen KB Flockung bis zum 5. Röhrchen, Cadmium negativ, Serum-Bili- 
rubingehalt: 0,4 mg-%). Auch die Elektrophorese vom 19. 1. 55 zeigte kaum noch 
Verschiebungen im Serum-Eiweiß-Spektrum an: Albumin: 61,9%, Globulin: «, 
4,1%, a, 6,2%, B 11,3%, y 16,5%. Gesamteiweiß: 7g-%. Die Galaktoseprobe 
verlief negativ. Die Blutdruck- bzw. Blut-Best-N-Werte fielen auf 120/80 mm Hg 
bzw. auf 36 mg-% ab, der Urin erreichte ein spezifisches Gewicht von 1027. Die 
Lebervergrößerung bildete sich zurück, die Blasenfunktionsstörungen verloren sich 
völlig. Im EKG waren die ST-Senkungen nieht mehr nachweisbar, die T-Zacken 
wurden in allen Ableitungen positiv. Am 28. 1. 55 konnte die Patientin in wesent- 
lich gebessertem Zustand die Klinik verlassen. 

Wenn man nun die Literatur über E 605-Intoxikationen verfolgt, 
so sind in der überwiegenden Mehrzahl akute Vergiftungsfälle beschrie- 
ben worden, die entweder tödlich verliefen oder ohne Hinterlassung 
nachweisbarer Organschäden verhältnismäßig schnell ausgeheilt sind. 
Dies mag seinen Grund in dem Wirkungsmechanismus der Substanz 
haben, die die Esterase des Acetylcholins blockiert und somit einen para- 
sympathischen Erregungszustand ähnlich einer Muscarin-, Pilocarpin- 
oder Physostigminvergiftung hervorruft. (LENDLE, Hecut und Wirth, 
JANTZEN, Perry, HUMPERDINCK, HAGEN und Reıst u.a.) TASCHEN 
und WIRRIGER nehmen darüber hinaus noch einen nieotinartigen Effekt 
an. Bei dem bei ungünstigem Verlauf meist infolge eines Lungenödems 
oder eines Hirnödems mit Lähmung des Atemzentrums schnell ein- 
tretenden Tode liegt es nahe, daß keine wesentlichen anatomisch nach- 
weisbaren Veränderungen des Organparenchyms vorliegen. So erwähnen 
u.a. TASCHEN und WIRRIGER, daß bei der Sektion eines kindlichen 
E 605-Todesfalles bei „regelrechten inneren Organen“ lediglich ein Hirn- 
ödem, eine Lungenblähung mit Atelektasen und in den meisten Or- 
ganen eine Blutüberfüllung feststellbar waren. Tierversuche hätten zu 
den gleichen Ergebnissen geführt. WALLNER gibt ähnliche Resultate 
einer Obduktion an. Hagen und Remt berichten über einen im Ver- 
lauf von Selbstversuchen mit E 605 plötzlich an einem Herzschlag ver- 
storbenen Forscher, bei dem die Leichenöffnung keinen pathologischen 
Befund erbracht habe. Bei einem Werkmeister, der im Anschluß an 
eine Schädigung durch Parathion (ein amerikanisches, dem E 505 weit- 
gehend entsprechendes Präparat) unter Krämpfen, Kollapserscheinun- 
gen und einem Lungenödem ad exitum kam, wurde bei der Obduktion 
als unmittelbare Todesursache lediglich eine Pneumonie festgestellt. 

Wird die akute Intoxikation überstanden, findet im Organismus eine 
rasche fermentative Zerstörung der Substanz statt, die in Alkylreste und 
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in einem Nitrophenolrest gespalten wird. Außerdem kommt es zu einer 
verhältnismäßig schnellen Ausscheidung aus dem Körper, wie HEcHT 
und WırrH an Hand von Mäuseversuchen konstatierten. Nach SpinD- 
LER und LEHMANN (zitiert bei TASCHEN und WIRRIGER) sollen auch 
keine Speicherungen im Körper erfolgen. So verweisen u. a. HAGEN und 
REIST auf mehrere gewerbliche Vergiftungen, bei denen allgemeine toxi- 
sche Symptome (vor allem von seiten des Verdauungstraktes, des Herz- 
kreislaufsystems und des ZNS) nur als passagere Erscheinungen be- 
obachtet wurden. Deutliche Lebervergrößerungen bildeten sich offenbar 
schnell wieder zurück, ohne Hinterlassung von nachhaltigen Funk- 
tionsausfällen. Es wird ausdrücklich betont, daß Folgeerkrankungen 
oder Spätschäden der Gifteinwirkung nicht feststellbar waren. Weiter- 
hin erwähnt KRANZLE eine schwere E 605-Vergiftung, bei der ,,in der 
kurzen Nachbeobachtungszeit keine Störungen mehr auftraten‘. 
Unter Berücksichtigung dieser Erkenntnisse scheint der Verlauf des 
Falles H. Z. weitgehend aus dem Rahmen zu fallen, man könnte sogar 
berechtigte Zweifel hegen, ob es sich dabei überhaupt um Folgezustände 
der E 605-Einwirkung handelt. Nun dürften in diesem Zusammenhang 
folgende Beobachtungen von Bedeutung sein: JANTZEN berichtet über 
das Sektionsergebnis nach einem E 605-Todesfall. Es fanden sich vor 
allem Schleimhautveränderungen des Intestinaltraktes, eine akute Dila- 
tation beider Herzventrikel, Petechien der Schleimhäute und der 
serösen Häute und ein Stauungsödem der Leber. Mikroskopisch waren 
ein beginnender Leberzellschaden, eine toxische Verfettung des Reticulo- 
endothels, eine geringe trübe Schwellung des Herzmuskels, eine trübe 
Schwellung, Hyperämie und ein Odem des Nierenparenchyms und 
eine Hyperämie mit Ödem des Pankreas feststellbar. Auch die von 
LEONHARDT und von SEIFERT beigezogenen Obduktionsprotokolle ent- 
halten Angaben über eine Leberverfettung wechselnden Ausmaßes. Die 
Sektionen nach entsprechenden Tierversuchen von Hecut und WIRTH 
erbrachten zwar bei Mäusen und Ratten keine besonderen Organbefunde, 
bei Kaninchen und Katzen wurden jedoch kleine Blutungen und be- 
ginnende degenerative Veränderungen am Myokard gefunden, bei unter- 
schiedlichen sonstigen relativ geringfügigen Veränderungen an den üb- 
rigen Organen. Rausch und Lapwic erwähnen einen echten Diabetes 
mellitus nach Thiophosphorsäureester-Aufnahme, während die gleich- 
zeitig registrierten leichten Nieren- und Leberstörungen sowie der eben- 
so wie bei TEICHMANN und HEIDsIEcK verzeichnete EKG-Befund wohl 
mehr funktioneller Natur waren und eine baldige Rückbildung zeigten. 
Petry schildert ausführlich eine schwere Thiophosphorsäure-Ester- 
Intoxikation, bei der nach initialen Symptomen von seiten des Inte- 
stinaltraktes 11 Wochen nach der Gifteinwirkung schwere Erscheinun- 
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gen einer toxischen Polyneuritis mit späterer Defektheilung (komplette 
beiderseitige Peronaeuslähmung) auftraten. Von Interesse im Hinblick 
auf den Fall H.Z. ist es, daß auch hier Blasen-Mastdarmstörungen 
beschrieben werden, die sich in einer vorübergehenden Incontinentia 
vesicae et alvi äußerten, wie sie als kurzdauernde Erscheinungen be- 
reits bei HAGEN und Reıst Erwähnung finden. HumPERDINcK vermerkt 
eine länger andauernde Parese verschiedener Muskeln bei einem in der 
Hopfenaufarbeitung beschäftigten Vorarbeiter, die an gewisse Formen 
der Muskeldystrophie erinnere und trotz der nicht einfachen Deutung 
nach Ansicht des Autors mit einer E 605-Wirkung in ursächlichem Zu- 
sammenhang stehe. 

Bei der Patientin H. Z. wiesen offenbar mehrere Organe pathologische 
Veränderungen auf, es lag demnach ein Vergiftungsbild vor, wie es 
unseres Wissens in ähnlich polytoper Form bisher nur von JANTZEN 
veröffentlicht wurde. 

Unterstellt man nun unter Bezugnahme auf alle diese Beobachtungen 
die Möglichkeit einer Organparenchymschadigung durch E 605, so er- 
scheint dieser Effekt ausschließlich durch einen Parasympathicus-Reiz- 
zustand und eine eventuelle Nieotinwirkung schwer ausreichend erklär- 
bar. Gewisse Hinweise könnten Äußerungen von LENDLE geben, daß 
die E 605-Wirkung wohl nicht allein auf die Esteraseblockierung zu- 
rückzuführen sei, ebenso wie die Ausführungen von JANTZEN, daß die 
Giftwirkung im einzelnen noch nicht völlig geklärt erscheint. Schließ- 
lich erwähnen noch Hecut und Wirrs die Ansichten von CHENNELS, 
FLoyp und WRIGHT, daß die zentrale Wirkung der Substanz nicht mit 
Sicherheit auf den Cholinesterase-Effekt bezogen werden kann. 

Es ist auch nicht ganz von der Hand zu weisen, daß in unserem 
Sonderfall die früher nachgewiesene hyperacide Gastritis nicht ohne 
Einfluß auf die Entstehung und den Verlauf der Vergiftung gewesen ist. 


Zusammenfassung. 

Es wird über eine E 605-Intoxikation berichtet, die im Gegensatz 
zu den üblichen Verlaufsformen nach relativ leichten Anfangserscheinun- 
gen mit großer Wahrscheinlichkeit zu länger anhaltenden Parenchym- 
schädigungen mehrerer Organe geführt hat. Es wird auf einzelne 
Literaturangaben verwiesen, die diese Annahme stützten können und zur 
Diskussion gestellt, ob über die bekannte Acetylcholin-Esterase-Blok- 
kierung und eine eventuelle nieotinähnliche Wirkung hinaus unter be- 
stimmten Voraussetzungen (hier hyperacide Gastritis) noch andersartige 
organotrope Effekte des Giftes bestehen können. Zweck dieser kasuisti- 
schen Mitteilung ist es, zu weiteren entsprechenden Beobachtungen 
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und Untersuchungen anzuregen, um gegebenenfalls durch wirksame 
Gegenmaßnahmen nach Möglichkeit eventuelle Spätschäden der E 605- 
Vergiftung zu verhindern. 
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Hinweise für Autoren 


Die in deutscher, englischer, französischer oder italienischer Sprache abgefaßten 
Manuskripte werden in Maschinenschrift auf einseitig beschriebenen Blättern satz- 
fertig erbeten. Der Text ist so kurz wie möglich zu fassen. Am Ende der Arbeit soll 
eine kurze Z fassung gegeben werden. 


Im Text ist bei der Bezugnahme auf eine andere Arbeit jeweils der betreffende 
Autorenname zu nennen. Die Literaturangaben sind am Schluß der Arbeit nach den 
Autorennamen alphabetisch anzuordner und nicht zu numerieren; nur wenn ver- 
schiedene Arbeiten desselben Autors zitiert werden, ist an der betreffenden Stelle im 
Text eine in Klammern gesetzte I, II bzw. III hinter dem Autorennamen einzu- 
fügen. Die gleichen Zahlen stehen dann im Literaturverzeichnis, ebenfalls in Klam- 
mern gesetzt, vor der betreffenden Arbeit. 


Literaturangaben sollen bei Zeitschriftenbeiträgen Autorennamen, Titel der 
Arbeit, Namen der Zeitschrift, Band-, Seiten- und Jahreszahl entsprechend 
folgendem Beispiel umfassen: HEUBNER, W., u. W. Hervzscu: Uber Bromderivate 
des Pentaerythrits. Arch. exper. Path. u. Pharmakol. 220, 251—254 (1953); bei 
Wochenzeitschriften wird die Jahreszahl mit der Angabe des betreffenden Halbjahres 
in römischen Ziffern vorangestelit, dann folgt die Seitenzahl; Literaturangaben von 
Büchern sollen den Autorennamen, vollständigen Titel des Buches, gegebenenfalls 
Auflagenbezeichnung, Seitenzahl, Erscheinungsort, Verlag und Jahreszahl ent- 
halten (z.B. Eıc#norzz, F.: Lehrbuch der Pharmakologie, 7. Aufl., S. 16. Berlin- 
Göttingen-Heidelberg, Springer 1951). Die Zeitschriftenabkürzungen sind den 
„Periodieca medica‘‘ zu entnehmen. Bei früheren Arbeiten aus unserer Zeitschrift 
wird gebeten, wie folgt zu zitieren: Bis Bd. 13, Heft 10 (1944): „Fühner-Wielands 
Sig. Vergift fälle“ ; bei Arbeiten aus Bd. 14, Heft 1—8 (1952 — 1954): „Sig. Vergift.- 
fälle, rch. Toxikol.“; ab Bd. 15, Heft 1 (1954): nur „Arch. Toxikol.“. Bei den 
zitierteiı Arbeiten vor 1944 ist vor die Angabe der Band-, Seiten- und Jahreszahl 
noch di: Abteilung (A, B oder C) und die Beitragsnummer zu setzen. 


Autorennamen und besonders hervorzuhebende Worte, die im Kursivdruck ge- 
bracht werden, sind iin Manuskript zu unterstreichen. Methodik, Protokolle und 
weniger wichtige Teile des Textes werden in Kleindruck (Petit) gesetzt. 

Die Autoren erhalten von ihren Arbeiten eine Fahnenkorrektur. Es wird ge- 
beten, diese sofort durchzusehen und an Herrn Professor Behrens zurückzu- 
senden. In der Korrektur sollen nur Druckfehler verbessert, jedoch keine inhalt- 
lichen oder stilistischen Änderungen vorgenommen werden. 10% der Satzkosten 
übersteigende Korrekturkosten müssen den Autoren in Rechnung gestellt werden. 


Abbildungen können in der Regel nicht aufgenommen werden. 
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Gewerbliche Vergiftungen 


Von Dr. Ludwig Teleky, New York (USA). 
Mit 16 Abbildungen. VIII, 414 Seiten Gr.-8°. 1955. Ganzleinen DM 69.— 


Inhaltsübersicht: Zur Einführung. — Blei. — Quecksilber. Zink- und Kupfer- 
fieber. — Nickelcarbonyl. — Mangan. — Thallium. Cadmium. — Beryllium. — 
Chromate-Chromsäure. — Arsenik. — Arsenwasserstoff. — Phosphor. — Phosphorwasser- 
stoff. — Schwefelkohlenstoff. — Schwefelwasserstoff. — Fluor. — Nitrose Gase, Säuredämpfe, 
Chlorgas. — Kohlenoxyd. — Blausäure. — Calciumcyanamid. — Tabak, Nicotin. — 
Methylchlorid. — Methylbromid. — Methyljodid. Tetrachlorkohlenstoff. — Phosgen 
(COCI,). — Tetrachloräthan. — Dichloräthan. — Trichloräthylen. — Chlorhydrin. — 
Gechlorte Naphthaline und Diphenyle. — Nitroglycerin C,H, (ONO,),. — Benzol. — 
Toluol und Xylol. — Anilin. — Toluidin. — Xylidin. Nitrobenzol und Dinitro- 
benzol. — Nitrochlorbenzol und Dinitrochlorbenzol. — Dinitrotoluol. — Trinitrotoluol. 
Nitraniline. — Tetryl. — Tetranitromethan. Dinitrophenol, Dinitrokresol. - 
Pikrinsäure (Trinitrophenol). — Trinitroanisol. — Petroleumprodukte. — Selen. — 
Platin. — Vanadium. — Athylenamine. — Acetylen. — Pyridin. — Penicillin. — 
Schädlingsbekämpfungsmittel. — Einige seltenere Vergiftungen in Gewerbebetrieben. — 
Literatur. — Namen- und Sachverzeichnis. 








In diesem Werk hat der Verfasser seine langjährigen Erfahrungen auf dem Gebiete der 


gewerblichen Vergiftungen ausgewertet. 


Das Zustandekommen von Vergiftungen in gewerblichen Betrieben und bei der Berufs- 
tatigkeit, die Art und Häufigkeit ihres Entstehens, vor allem aber die bei diesen Vergiftungen 
beobachteten klinischen Erscheinungen, ihr Verlauf und ihre Behandlung, daneben auch die 
Mittel ihrer Verhütung, werden geschildert. 


Bei der Darstellung der Klinik der gewerblichen Vergiftungen muß natürlich auch auf ihre 
Entstehung eingegangen und so vielfach Gewerbehygienisches erörtert werden. Das ist 
bei dem Wert, der der gewerblichen Anamnese für die Diagnosenstellung zukommt, um 
so notwendiger, als der behandelnde Arzt vor wissentlicher oder unwissentlicher Irre- 
führung von seiten der Beteiligten wenigstens bis zu einem gewissen Grade geschützt 
werden, aber auch Gefahren erkennen und werten muß, die dem Arbeitnehmer selbst 
und auch dem Arbeitgeber nicht klar zum Bewußtsein gekommen sind, oder die von ihnen 
unterschätzt oder überschätzt werden. Der behandelnde Arzt soll auch in der Lage sein, 
Arbeitnehmer und Arbeitgeber auf die Mittel zur Verhütung gewerblicher Vergiftungen 
und auf bestehende gesetzliche Vorschriften hinzuweisen. Noch mehr gilt dies natürlich, 
wenn der behandelnde Arzt zugleich Werksarzt ist. Das für die praktische Arbeit des 
Gewerbehygienikers, des Gewerbe- oder Werksarztes Wichtige ist dargestellt. 


Über den Kreis der medizinischen Spezialgebiete hinaus ist das Buch auch für Gewerbe- 
aufsichtsbehörden, Berufsgenossenschaften und Unfall- und Krankenversicherungen ge- 


schrieben. 
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